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Résumé 
 
Effet positif de la N-acétylcystéine sur la dysfonction endothéliale des artères coronaires 
épicardiques associée à une hypertrophie ventriculaire gauche dans un modèle porcin 
 
A. A. HORN, M-C AUBIN, YF SHI, J-C TARDIF, M. CARRIER , L. P. PERRAULT  
INSTITUT DE CARDIOLOGIE DE MONTRÉAL, MONTRÉAL, CANADA,  
 
Objectif : Il a été démontré dans le laboratoire que dans notre modèle d’hypertrophie
ventriculaire gauche, la dysfonction endothéliale est secondaire à une diminution de la
biodisponibilité du NO, celle-ci étant causée par une augmentation du stress oxydant tel que
démontré par Malo et al. (2003) et Aubin et al. (2006).  Le but de la présente étude est 
d’étudier l’effet d’un traitement chronique de la N-acétylcystéine (NAC) (un antioxydant) sur 
la dysfonction endothéliale associée à une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). 
Méthodologie: L’HVG a été induite par cerclage aortique (CA) chez vingt-et-un porcelets 
âgés de deux mois qui furent divisés aléatoirement en quatre groupes expérimentaux. Le 
groupe témoin (groupe 1) a été soumis à une thoracotomie antérolatérale gauche sans 
cerclage aortique (n=3). Le groupe 2 a été soumis à un cerclage aortique pour une période de 
60 jours (n=6). Le groupe 3  a subi un cerclage aortique et a reçu un traitement oral de N-
acétylcystéine de 1000 mg/jour  per os pendant 60 jours commençant le jour de la chirurgie 
(n=6). Le groupe 4  a été soumis à un cerclage aortique et a reçu un traitement oral de N-
acétylcystéine : 1000 mg/par jour pendant 30 jours commençant le jour 30 (post-chirurgie) 
(n=6). L’hypertrophie fut évaluée par échocardiographie. La réactivité vasculaire fut étudiée 
à l’aide de chambres d’organes par la construction des courbes concentration-réponse à la 
sérotonine  (5-HT: relaxations induites par les récepteurs 5-HT1D, couplés aux protéines Gi) 
et à la bradykinine (BK: relaxations induites par les  récepteurs B2, couplés aux protéines 
Gq).  Les quantités de nitrites/nitrates et la production basale de GMPc ont été mesurées pour 
évaluer la fonction endothéliale. Le stress oxydant a été étudié en quantifiant les 
concentrations plasmatiques d’hydroperoxydes lipidiques et de glutathion réduit, ainsi que
l’activité plasmatique des enzymes antioxydantes peroxydase du glutathion et dismutase du
superoxyde. 
Résultats: Le rapport masse ventricule gauche/masse corporelle était significativement plus 
élevé pour le groupe 2 comparativement au groupe 1 (p<0,05)  confirmant la présence d’une 
HVG. Le développement de l’HVG dans le groupe 3 a pu être prévenu par la NAC et sa 
progression fut atténuée dans le groupe 4 (p<0,05 versus groupe 2). La présence de la 
dysfonction endothéliale a été confirmée chez le groupe 2, tel qu’illustré par une diminution 
significative des relaxations maximales à la 5-HT et à la BK comparativement au groupe 
témoin. Le traitement à la NAC a significativement potentialisé les relaxations maximales
(p<0,05) induites par la sérotonine et par la bradykinine, chez les deux groupes traités. Cette 
amélioration des relaxations dépendantes de l’endothélium peut être la conséquence d’une
augmentation significative (p<0,05) de la biodisponibilité du monoxyde d’azote pour les
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cellules musculaires lisses, tel que suggéré par l’augmentation du ratio nitrites/nitrates et de
la production basale de GMPc chez les groupes 3 et 4 comparativement au groupe 2. Cette
augmentation du facteur relaxant peut résulter d’une augmentation de sa production par les
cellules endothéliales ou d’une diminution de sa neutralisation par les espèces réactives
oxygénées. De fait, les concentrations d’hydroperoxydes lipidiques étaient significativement
inférieures (p<0,05)  et associées à une augmentation des concentrations de l’antioxydant 
glutathion réduit et de l’activité de la peroxydase du glutathion chez les deux groupes traités 
par rapport au groupe 2.  
Conclusion: Le traitement à la NAC prévient le développement de la dysfonction 
endothéliale coronaire ainsi que  l’HVG qui lui est associée. 
Mots-clés : Dysfonction endothéliale-Antioxydant-Hypertrophie ventriculaire gauche-Stress 
oxydant  
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Abstract 
 
Beneficial effect of N-acetylcysteine on endothelial dysfunction of epicardial 
coronary arteries associated with left ventricular hypertrophy in a porcine model 
 
A.A. HORN, M-C AUBIN, YF SHI, J-C TARDIF, M. CARRIER , L. P. PERRAULT 
MONTREAL HEART INSTITUTE, MONTREAL, CANADA  
 
Objective : In our left ventricular hypertrophy (LVH) model, endothelial dysfunction is 
secondary to a reduced bioavailability of NO caused by increased oxidative stress
demonstrated by Malo and al. (2003) and Aubin and al. (2006). The aim of this study was 
to investigate the potential effect of chronic administration of N-acetylcysteine (NAC), a 
thiol drug with antioxidant properties, on the coronary endothelial dysfunction associated 
with LVH.  
Design and method: LVH was induced by aortic banding (AB) on swine for a two-
month period. Twenty-one 8-week-old Landrace male swine were randomly divided into
4 experimental groups. The sham group (group 1) was submitted to a thoracotomy
without aortic banding (AB). The untreated aortic banded group (group 2) was kept for
60 days. The first AB treated group (group 3) received 1000mg/day of NAC per os for 60 
days starting on the day of the surgery. The second AB treated group (group 
4) received the same oral dose of NAC for 30 days starting on day 30. Hypertrophy was 
assessed by echocardiography. Coronary vascular reactivity was evaluated in organ
chambers, by the construction of concentration-response curves to serotonin
(5-HT: relaxations mediated by 5-HT1D receptors, coupled to Gi proteins) and bradykinin 
(BK: relaxations mediated by B2 receptors, coupled to Gq proteins). Levels of
nitrite/nitrate and basal cGMP levels were measured to evaluate endothelial dysfunction.
Finally, to assess oxidative stress, plasma lipid hydroperoxide levels (LPO), reduced
glutathione as well as the activity of antioxidant enzymes glutathione peroxidase and
superoxide  dismutase were measured.  
Results: The LV mass/ body weight ratio was significantly higher in group 2 compared
to group 1 confirming the development of LVH (p<0.05). The latter was found to be 
associated with a significant endothelial dysfunction. NAC did prevent LVH
development in group 3 and attenuated its progression in group 4 (p<0.05). Concentration 
response curves to NAC showed improvement in endothelium-dependent relaxations to 
serotonin and to bradykinin (p<0.05). NAC treatment markedly improved maximal 
relaxations mediated by serotonin and bradykinin in both treated groups (p<0.05). The 
observed improvement in endothelium-dependent relaxations was supported by the
increase of the bioavailability of NO for smooth muscle cells as suggested by the increase
of the nitrite/nitrate ratio and the basal production of cGMP in groups 3 and 4 in 
comparison to group 2 (p<0.05). The increase of this relaxing factor could result from an
increase of its production by endothelial cells or by a decrease of its neutralization by
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reactive oxygenated species. The lowering of LPO levels was accompanied by a higher 
glutathione concentration and glutathione peroxidase activity in both NAC treated groups
compared to group 2 (p<0.05). 
Conclusions: NAC treatment demonstrated potent antioxidant properties in this porcine
LVH model by slowing LVH development and restoring coronary endothelium-
dependent relaxations.  
Key words: Endothelial dysfunction-Antioxidant-Left ventricular hypertrophy-Oxidative 
stress  
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1. Introduction 
1.1 Présentation 
L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) est un processus adaptatif qui survient 
en réponse à une augmentation du travail cardiaque. On distingue l’HVG concentrique 
(suite à une augmentation de pression) et l’HVG excentrique (suite à une surcharge de 
volume). La surcharge de pression aboutit à une addition en parallèle de nouveaux 
sarcomères, accompagnée ou non d’une diminution du diamètre interne du ventricule 
gauche. La surcharge volumique entraîne une addition de sarcomères en série. Ceci 
entraîne une augmentation du volume et de l’épaisseur de la paroi du ventricule gauche 
(Cohen et al. 2002).  L’HVG concentrique peut être causée par l’hypertension ou une 
sténose aortique et elle triple le risque de développer des maladies cardiovasculaires  
comme la mort subite, l’insuffisance cardiaque, l’accident vasculo-cérébral, l’infarctus du 
myocarde et les cardiomyopathies. L’HVG est l’une des pathologies cardiovasculaires les 
plus fréquentes des pays développés (Bauml et al. 2010).  
    L’endothélium joue de multiples rôles dont celui de barrière sélective entre le 
sang et les cellules musculaires lisses et de contrôle du tonus vasculaire. Plusieurs études 
cliniques et fondamentales ont montré que les sujets atteints d’HVG avaient des 
relaxations dépendantes de l’endothélium induites par l’acétylcholine ou la substance P 
altérées (Grieve et al. 2001). Ces modifications favorisent le développement d’une 
dysfonction endothéliale, un terme apparu dans les années 80 qui décrit  une atteinte de la 
capacité vasodilatatrice coronarienne due à une baisse de la biodisponibilité du monoxyde 
d’azote (NO), à une augmentation simultanée de prostanoïdes et de facteurs 
vasoconstricteurs dépendant de l’endothélium comme l’endothéline-1. La dysfonction 
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endothéliale est aussi caractérisée par une présence accrue du stress oxydatif qui favorise 
une libération plus prononcée d’espèces réactives oxygénées et de radicaux libres. 
 Les études conduites auparavant dans notre laboratoire ont permis de caractériser 
les modifications des voies de transduction de signal des cellules endothéliales des artères 
coronaires épicardiques observées dans un modèle porcin atteint d’une HVG. Malo et al. 
(2003) ont démontré que cette dysfonction endothéliale affectait les relaxations 
dépendant de l’endothélium induites par les agonistes et activant les récepteurs couplés 
aux protéines Gi et Gq. Cette diminution des relaxations maximales était associée à une 
baisse de la biodisponibilité du NO malgré une préservation de l’expression de la 
synthétase endothéliale du NO (eNOS). Desjardins et al. (2003) ont démontré que cette 
dysfonction endothéliale était en partie expliquée par une élévation des concentrations 
plasmatiques d’endothéline-1 (ET-1) et une augmentation de son action contractile au 
niveau du récepteur ETA. De fait, l’expression de ce sous-type de  récepteur a été 
démontrée comme étant couplée à une diminution de celle des récepteurs ETB au niveau 
des cellules musculaires lisses des artères coronaires. En 2003, Malo et al. ont confirmé 
qu’un traitement à la tétrahydrobioptérine et qu’une administration ex vivo d’antioxydants 
(superoxyde dismutase et catalase) étaient efficaces pour rétablir les relaxations en 
présence de la dysfonction endothéliale associée à l’HVG. Ces résultats ont été confirmés 
par l’étude d’Aubin et al. (2006) qui atteste qu’une administration chronique per os du 
probucol (un antioxydant)  prévient, freine et renverse la formation de la dysfonction 
endothéliale en augmentant la biodisponibilité du NO. Ceci semble être la conséquence 
d’une diminution du stress oxydant puisque les concentrations plasmatiques 
d’hydroperoxydes lipidiques et d’angiotensine-II sont siginificativement réduites par le 
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traitement antioxydant. Les thiols sont indispensables à la vie biologique car ils défendent 
l’organisme contre les espèces réactives oxygénées.  Le glutathion, un des antioxydants 
les plus étudiés, est synthétisé à travers tout le corps humain de façon endogène. Un état 
redox optimal est d’une importance majeure pour permettre à la cellule de lutter contre le 
stress oxydant. Le maintien d’une biodisponibilité sanguine de la cystéine est un facteur 
limitant dans la synthèse du glutathion (Kerksisck et al. 2005). Une administration de 
NAC est une des alternatives les plus efficaces pour préserver une réserve de cystéine. Il 
serait donc intéressant d’étudier les effets potentiels d’une administration chronique de 
l’antioxydant N-acétylcystéine (NAC) sur la dysfonction endothéliale des artères 
coronaires épicardiques associée à une HVG dans un modèle porcin.   
 
1.2 Endothélium 
L’endothélium vasculaire est une mince monocouche de cellules qui tapissent 
l’intérieur des vaisseaux sanguins. Il forme une barrière entre le sang circulant et la paroi 
des vaisseaux sanguins. L’endothélium est présent dans tout le système circulatoire (de la 
sortie du cœur jusqu’aux plus petites ramifications du système vasculaire). Au niveau des 
capillaires, l’endothélium est la seule couche de cellules présente. Le nombre de cellules 
endothéliales est environ de 1013  au total. Il pèse  1,5 kg et occupe une surface de 4000 à 
7000 m2 selon les études. L’endothélium a un rôle important dans sa participation à la 
fonction physiologique normale de la paroi vasculaire (Ait-Oufella et al. 2007).  
L’endothélium joue un rôle pendant l’hémostase primaire en sécrétant le facteur 
von Willebrand (qui va se déposer sur l’endothélium lésé). Il a aussi des propriétés 
anticoagulantes (grâce à la présence de deux glycosaminoglycans : le dermatane sulfate et 
l’héparane sulfate) et coagulante (expression du facteur tissulaire) (Rosenberg et al. 
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1989; Rosenberg et al. 1984). De plus, il peut aussi stimuler la fibrinolyse en sécrétant 
l’activateur tissulaire du plasminogène. En condition normale, l’endothélium ne favorise 
pas l’adhésion de leucocytes sur la paroi vasculaire mais lors des processus 
inflammatoires, il favorise la transmigration leucocytaire (Todd et al. 1959 ; Ait-Oufella 
et al. 2007). De plus, lors de la formation de nouveaux vaisseaux sanguins, des signaux 
angiogéniques sont envoyés aux cellules endothéliales pour stimuler leur prolifération, 
leur conférer une meilleure résistance à l’apoptose, réorganiser leur cytosquelette et 
favoriser leur migration. Cette cascade de signalisations est induite par les MAPK.  Le 
système phophatidylinositol 3-kinase/ protéine kinase B est particulièrement important 
pour la survie angiogénique de l’endothélium. Selon les tissus, les cellules endothéliales 
peuvent aussi réguler le tonus vasculaire, la prolifération et la migration des cellules 
musculaires lisses (Ait-Oufella et al. 2007 ; Weinbaum et al. 2007; Patel et al. 2001). 
L’endothélium peut être stimulé par une variété de différents facteurs : les forces 
de cisaillement, des  facteurs synthétisés par des molécules circulantes sanguines ou par 
des facteurs libérés par le vaisseau lui-même. En voici quelques exemples : la 
vasopressine, le peptide vasoactif intestinal, la sérotonine et la thrombine (toutes deux 
dérivant des plaquettes), les acides gras insaturés et saturés, l’histamine, l’endothéline-1, 
l’acétylcholine, l’ADP et la bradykinine (dérivant des cellules musculaires lisses et de 
l’endothélium) (Vanhoutte et al. 2003).  
1.3 Facteurs relaxant dérivés de l’endothélium 
L’endothélium qui est un organe régulant de nombreuses fonctions vasculaires 
peut synthétiser et sécréter, sous l’action de différents agonistes, des substances 
vasoactives qui vont diffuser vers les cellules musculaires lisses et induire une relaxation. 
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Ces substances, appelées facteurs relaxant dérivés de l’endothélium (EDRF) sont : le 
monoxyde d’azote, la prostacycline et l’EDHF. 
1.3.1 Monoxyde d’azote  
    Le monoxyde d’azote (NO) fut découvert en 1772 par Joseph Priestly. C’est un 
gaz  liposoluble et invisible ayant une durée de vie de 1 à 5 s in vivo. Les propriétés 
relaxantes des cellules musculaires du NO ont été découvertes en envoyant un mélange  
de NO et  d’azote ou d’argon dans des chambres d’organes contenant des anneaux 
d’artères coronaires bovines pré-contractées en 1979. En 1980,  Furchgott et Zawadski 
ont découvert que lorsque des vaisseaux pré-contractés (ayant un endothélium intact) 
étaient soumis à une dose d’acétylcholine exogène, les cellules endothéliales pouvaient 
synthétiser un EDRF. En absence d’endothélium, l’effet de l’acétylcholine disparaissait. 
Cette étude démontra que les cellules endothéliales synthétisaient une substance labile 
d’origine non prostanoïde, l’EDRF, lorsque l’endothélium était stimulé par des agonistes 
comme l’acétylcholine pour produire une relaxation vasculaire. En 1987, deux études 
menées par les chercheurs Moncada et al. 1987 (Palmer et al. 1987) et Ignarro et 
al.(1988)  démontrèrent que le NO était en fait l’EDRF. Le prix  Nobel en Physiologie et 
en Médecine fut décerné en 1998 à Robert Furchgott,  Louis Ignarro et Ferid Murad pour 
la découverte des rôles physiologiques de cette molécule et de ses voies de signalisation 
(Sanders et al. 2000).  
 1.3.1.1 Synthèse du NO  
   En 1989, une étude démontra la présence d’une enzyme cytosolique, qui, en 
présence de calcium, pouvait transformer la L-arginine en L-citrulline et en un composé 
qui induit la vasorelaxation via la guanylate cyclase soluble (Mayer et al. 1989). À 
présent, on sait que le NO est synthétisé à partir de la L-arginine par l’une des trois 
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isoformes de la synthétase du monoxyde d’azote synthase (NOS).  Pour former le NO, 
ces enzymes utilisent la L-arginine, l’oxygène et la nicotinamide adénine dinucléotide 
phosphate (NADPH). La formation de NO endothélial est accompagnée de la production 
de la L-citrulline lors de cette réaction. La flavine adénine dinucléotide diphosphate 
(FAD), la flavine mononucléotide (FMN), le groupement calcium/calmoduline et la 
tétrahydrobioptérine sont des cofacteurs essentiels de cette réaction (Lowenstein et al. 
1994).  
                     
Figure 1. Synthèse du monoxyde d’azote. 
NO : monoxyde d’azote ; BK : bradykinine ; 5HT : sérotonine ; ET : endothéline ; 
NE : norépinéphrine ; ADP : adénosine diphosphate ; Ca++ : calcium ; CaM :  
calmoduline ; BH4 : tétrahydroptérine ; O2 : oxygène ; NADPH : nicotinamide adénine  
dinucléotide phosphate ; FMN : flavine mononucléotide ; FAD : flavine adénine  
dinucléotide. Gi et Gq : protéines ; α2 : récepteur de norépinéphrine ; P2Y : récepteur de  
 
Cellule endothéliale 
Forces de 
cisaillement 
NO 
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l’ADP ; BK2 : récepteur de la bradykinine ; 5-HT1D : récepteur de la sérotonine ; ETb : 
récepteur à l’endothéline. 
1.3.1.2 Isoformes de la NO synthase (NOS) 
 La première isolation de la NOS a été faite dans le cerveau en 1990. Cette NOS 
neuronale (nNOS ; forme constitutive ; NOS I) fut ultérieurement retrouvée dans les 
cellules endothéliales et dans les neurones. En 1991, la forme endothéliale de la NOS 
(eNOS; exprimée de façon constitutive ; NOS III) fut isolée à partir de cellules 
endothéliales provenant d’aortes bovines (Liu et al. 2008). Aujourd’hui, elle peut être 
trouvée dans des cellules endothéliales de capillaires, de veines, dans les myocytes 
ventriculaires et dans les nœuds sino-atrial et atrio-ventriculaire. La forme inductible de 
la NOS (iNOS ; NOS II) fut initialement découverte dans les macrophages (Michel et al. 
2010). Il est maintenant établi que cette forme est exprimée dans différents organites, 
types ou structures cellulaires (tels que les neutrophiles, la membrane de l’appareil de 
Golgi, les noyaux des adipocytes bruns, les cellules endothéliales, les cellules 
musculaires lisses et les cardiomyocytes) après quelques heures suite à une exposition à 
des cytokines ou des agents pathogènes pour la défense de l’hôte (Sanders et al. 2000). 
1.3.1.3 Structure et régulation des NO synthases 
 Les trois isoformes de la NO synthase sont homodimériques : elles sont formées 
de deux domaines reliés à un groupement prosthétique constitué  d’une protoporphyrine 
IX ferrique, d’une flavine adénine dinucléotide (FAD), d’une flavine mononucléotide 
(FMD) et d’une molécule de tétrahydrobioptérine (BH4). L’activité des trois isoformes 
dépend de la liaison à la calmoduline une protéine ubiquitaire qui se lie au calcium. 
L’augmentation des concentrations intracellulaires  du calcium est nécessaire pour avoir 
   9 
 
une activation optimale des enzymes eNOS, nNOS et iNOS. (Sanders et al. 2000 ; Tfelt-
Hansen et al. 2005).              
L’eNOS peut aussi être régulée par deux mécanismes différents. Le principal 
stimulus physique est l’augmentation des forces de cisaillement (dû à l’écoulement du 
sang). Il s’en suit une activation d’une protéine kinase  Akt/PKB (protéine kinase B) qui 
phosphoryle le résidu Ser-1179 de la eNOS (Li et al. 2009). L’enzyme est alors activée et 
permet donc la synthèse de NO. L’eNOS peut être activée par le VEGF, la sphingosine-1-
phosphate et l’œstrogène (Igarashi et al. 2003 ; Boo et al. 2002). L’eNOS peut être aussi 
régulée par les MAP kinases ("mitogen activated protein" kinases) via des agonistes de 
calcium. Les MAP kinases diminueraient l'activité de l’eNOS via la stimulation de 
l'oestradiol. L’eNOS peut être phosphorylée sur trois résidus : sérine, thréonine, et 
tyrosine. Les résidus les plus connus sont Ser 1177 (eNOS humaine) ou Ser 1179 (eNOS 
bovine) et Thr 495 (eNOS humaine) ou Thr 497 (eNOS bovine) (Korkmaz et al. 2005). 
De nombreuses kinases modulent l'activité de l’eNOS en phosphorylant la sérine en 
positon 1177. L'activité de l’eNOS peut être inhibée en phosphorylant la thréonine en 
position 495. Une régulation coordonnée de l'activité de l’eNOS par l’agoniste VEGF  
induirait la phosphorylation de sérine 1177 et la déphosphorylation de la thréonine 497 
(Kupatt et al. 2007 ; Schmitt et al. 2008). De plus, d'autres études ont démontré que la 
protéine kinase A (PKA) entraînerait la phosphorylation de la sérine 1177 et la 
déphosphorylation de la thréonine 497 et donc augmenterait l'activité de l’eNOS. Par 
contre, la protéine kinase C (PKC) induirait une déphosphorylation de la sérine 1177 et la 
phosphorylation de la thréonine 497. Ceci entraînerait une diminution de l'activité de 
l’eNOS (Dimmeler et al. 2000; Fleming et al. 2003; Boo et al. 2002).  
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Dans des cultures de cellules endothéliales non stimulées, la Ser 1177  n’est pas 
phosphorylée mais peut le devenir suite à une présence de  forces de cisaillement, 
d’œstrogène, de VEGF, d’insuline ou de bradykinine (Dimmeler et al. 1999 ; Lantin-
hermoso et al 1997 ; Kim et al. 2001). En présence de forces de cisaillement, la 
phosphorylation de ce résidu se fait via l’Akt et la PKA (Boo et al. 2002 ; Dimmeler et al. 
1999). L’œstrogène et  le VEGF se fait principalement par Akt et l’insuline par l’Akt et 
l’AMPKA (Fleming et al. 2001). Lorsque la sérine est phosphorylée, la production de 
NO est augmentée de deux à trois fois par rapport au taux basal (Mccabe et al. 2000). 
Le résidu Thr 495 est constitutivement phosphorylé dans les cellules 
endothéliales. Sa phosphorylation diminue l’activité de l’eNOS. La PKC phosphoryle le 
résidu Thr495 et la PP1 la déphosphoryle (Fleming et al. 2003 ; Matsubara et al. 1996). 
La stimulation des cellules endothéliales avec des facteurs de croissance tels que 
l’œstrogène stimule la phosphorylation du résidu Ser1177 et non pas celle du résidu Thr 
495 (Fleming et al. 2003). 
La synthèse du NO par les cellules endothéliales peut également être stimulée par 
de nombreux facteurs suite à la liaison au niveau de leurs récepteurs membranaires : les 
catécholamines (α1D récepteur adrénergique), la thrombine (PAR-1 et PAR-2), l’œstradiol 
(ERα et ERβ), l’histamine (récepteur H1), la sérotonine (récepteur 5-HT1D), la 
bradykinine (récepteur B2), l’angiotensine-II (AT2), l’endothéline-1 (récepteur ETB). Une 
fois stimulés, ces récepteurs entraînent une augmentation cytosolique de calcium. 
D’autres facteurs peuvent inhiber l’expression de la NOS endothéliale comme le TNF-α, 
l’hypoxie ou une concentration élevée de LDL oxydés (Vanhoutte et al. 2008).  
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Dans les cellules endothéliales, l’eNOS est retrouvée dans les cavéoles des 
membranes plasmiques et l’appareil de Golgi. Elle est inhibée par la présence de la 
cavéoline-1 qui empêche la  liaison calcium-calmoduline (Xu et al. 2008). La cavéoline-1 
est une protéine abondante dans les cellules endothéliales et se présente sous forme 
d’épingle. Lors de l’augmentation cytosolique de calcium, le complexe 
calcium/calmoduline se lie alors à l’eNOS (Gratton et al. 2004). Ceci permet la libération 
de l’eNOS de la cavéoline-1. L’eNOS peut alors se déplacer en dehors des cavéoles et 
synthétiser le NO. Une fois que le taux de calcium retrouve ses valeurs normales, l’eNOS 
retourne dans les cavéoles pour se lier à nouveau à la cavéoline-1 (Sessa et al. 2005). La 
protéine HSP tout comme le complexe calcium/calmoduline peuvent activer l’eNOS en la 
libérant de la cavéoline-1 (Fleming et al. 1999 ; Gratton et al. 2004). 
    L’induction de la relaxation des cellules musculaires lisses par le NO nécessite à 
la fois la présence de cofacteurs et la présence de réactions enzymatiques. Le NO se lie à 
la GC pour activer la conversion de GTP en GMPc Cette transformation est dépendante 
de la présence de cations divalents. : Mn 2+ et Mg 2+ (Kazerounian et al. 2002). Le GMPc 
peut alors réguler de nombreux facteurs comme des protéines kinases dépendantes de 
GMPc, des canaux ioniques dépendant du GMPc  (Grange et al. 2001 ; Lincoln et al. 
1996). La transduction du signal NO-GMPc est dépendante d’une protéine kinase G. 
Quand le taux de NO est élevé, la GTP est dégradée en GMPc. L’augmentation du GMPc 
intracellulaire diminue les concentrations calciques intracellulaires.  Cette augmentation 
de GMPc active les canaux potassiques et entraîne une hyperpolarisation et ainsi une 
relaxation (Sampson et al. 2001). De plus, ceci stimule  une protéine kinase dépendante 
de la GMPc qui active une phosphatase des chaînes légères de myosine qui 
   12 
 
déphosphoryle les chaînes légères de myosine et induit une relaxation des cellules 
musculaires lisses (Behrendt et al. 2002 ; Watanabe et al. 2000).   
 
1.3.1.4 Effets du NO 
Le NO peut exercer de nombreux effets.  Il est vasodilatateur et anti-thrombotique 
(inhibant l’adhésion des plaquettes). Il est aussi anti-inflammatoire en inhibant l’adhésion 
de leucocytes à l’endothélium et antiprolifératif (en inhibant  l’hyperplasie des cellules 
musculaires lisses) (Ait-Oufella et al. 2007). Le NO antagonise les effets de 
l’endothéline-1 et inhibe les effets stimulateurs de croissance de l’épinephrine sur les 
cardiomyocytes (Sanders et al. 2000 ; Hunter et al. 2009 ; Horinaka et al. 2006) 
Dans notre  modèle d’hypertrophie ventriculaire gauche, Malo et al. (2003) ont 
observé une diminution des relaxations dépendantes de l’endothélium et une 
augmentation des vasoconstrictions et une diminution de la biosdisponibilité du NO. Par 
contre, l’expression de l’eNOS fut maintenue. Plusieurs mécanismes peuvent être à 
l’origine de la baisse des effets induits par le NO. Une baisse du recrutement des 
protéines HSP, une baisse de la biodisponibilité de la L-arginine ou de la BH4 peuvent 
ainsi découpler l’eNOS et ainsi stimuler la production de l’anion superoxyde (Beyers et 
al. 2006). Les ERO dérivant de la xanthine oxydase  et de la NADPH oxydase peuvent 
aussi contribuer à l’inactivation du NO et favoriser le remodelage cardiaque (Murdoch et 
al. 2006 ; George et al. 2009). L’eNOS peut donc être  un médiateur à double face 
puisqu’elle peut avoir un effet anti-hypertrophique et antioxydant,  mais une fois 
découplée elle devient productrice d’ERO et contribue ainsi au développement de 
maladies cardiovasculaires (Beyers et al. 2006). Ceci se produit lorsque le flux 
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d’électrons allant dans le domaine réductase du NADPH vers la terminaison aminale de 
l’hème de l’oxydase est perturbé. Ceci entraîne une diminution de la synthèse de NO et 
favorise la production de l’anion superoxyde par dissociation du complexe fer-dioxygène.   
1.3.2 Prostacycline 
La prostacycline, découverte dans les années 70, appartient à la famille des 
prostaglandines et est un dérivé de l’acide arachidonique (Vane et al. 1995). La 
cyclooxygénase-II métabolise l’acide arachidonique en prostaglandine H2. Cette dernière 
est alors transformée en prostacycline par l’intermédiaire de la prostacycline synthase.  
La synthèse de la prostacycline peut être stimulée par les forces de cisaillement, par 
l’ATP et les acides gras monohydroxylés (Wise et al. 1996).  
L’effet de la prostacycline est induit par l’intermédiaire d’un récepteur IP couplé à 
une protéine Gαs hétérotrimérique qui est présente au niveau des cellules musculaires 
lisses et des plaquettes (Gleim et al. 2009). Une fois le récepteur activé, celui-ci  entraîne 
une activation de l’adénylate cyclase  qui entraîne une accumulation d’adénosine 
monophosphate cyclique qui stimule l’activation de la protéine kinase A (PKA).  Cette 
PKA inhibe la phosphorylation de la kinase de la chaîne légère de myosine (MLCK) et 
ainsi entraîne une relaxation (Arehart et al. 2007).  Il a été suggéré que ce même 
récepteur peut interagir avec la protéine Gq pour mobiliser le calcium intracellulaire mais 
ceci reste à être confirmé dans les cellules musculaires lisses (Fetalvero et al. 2006 ; 
Gomberg-Maitland et al. 2005).  
La prostacycline essentiellement synthétisée par les cellules endothéliales est 
vasodilatatrice, anti-thrombotique et anti-inflammatoire. Elle agit synergiquement avec le 
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NO pour inhiber l’agrégation plaquettaire. De plus, elle empêche la croissance des 
fibroblastes et stimule l’apoptose (Fetalvero et al. 2007). 
Il a été démontré qu’un équilibre entre la prostacycline et la thromboxane A2  était 
un facteur déterminant dans le maintien de l’homéostasie cardiovasculaire (Fetalvero et 
al. 2006). La thromboxane A2, vasoconstrice et libérée par les plaquettes, est un produit 
du métabolisme de l’acide arachidonique induite par la cyclooxygénase-1.Elle induit son 
effet en se liant au récepteur TP.  Il a été démontré chez des souris ayant les deux gènes 
pour les récepteurs de la prostacycline et de la thromboxane invalidés, que la 
prostacycline peut moduler l’homéostasie cardiovasculaire en modulant les effets induits 
par la thromboxane (Gleim et al. 2009). De plus, des souris ayant le gène invalidé pour le 
récepteur de la prostacycline (-/-) ont une prolifération intimale augmentée par rapport à 
des souris sauvages. Ceci peut être expliqué par une augmentation de l’activation 
plaquettaire. Cet effet peut être renversé en invalidant le gène TP (Cheng et al. 2002). 
Il a été démontré qu’une inhibition de la COX-2 entraîne une baisse de la synthèse 
de la prostacycline sans atténuer celle de la thromboxane. Ces résultats ont permis de 
postuler que les inhibiteurs de la COX-2 déplaçaient l’équilibre homéostasique 
cardiovasculaire en faveur de la thromboxane A2, ce qui favorise le développement de 
thrombose, d’athérosclérose et d’hypertension chez des personnes prédisposées à 
développer des maladies cardiovasculaires (Fetalvero et al. 2007 ; Blank et al. 1990). 
La stimulation du récepteur IP inhibe la prolifération et la migration des cellules 
musculaires lisses. La prostacycline pourrait aussi protéger le système vasculaire en 
maintenant les cellules musculaires lisses dans un état différencié en activant une série de 
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gènes SM-spécifiques qui entraîne le phénotype contractile. Ceci permettrait de prévenir 
la migration et la prolifération des cellules musculaires lisses (Fetalvero et al. 2007).  
La prostacycline peut inhiber la prolifération des cellules musculaires lisses in 
vitro et in vivo en inhibant le passage des cellules en phase G1 en phase S (Kothapalli et 
al. 2005). Cet effet serait induit par l’inhibition de l’inhibiteur de la protéine kinase 
cycline-dépendante p27kip. De plus, la prostacycline peut aussi inhiber la migration 
cellulaire en hypophosphorylant une kinase d’adhésion focale (Kothapalli et al. 2005 ; 
Stewart et al. 2004). 
1.3.3 EDHF 
Un autre facteur vasodilatateur synthétisé par l’endothélium est le facteur endothélial 
hyperpolarisant (EDHF) qui est surtout présent au niveau des petites artères et artérioles. 
Il est responsable de la vasodilatation lorsque l’activité du NO et de la prostacycline sont 
inhibées ou réduites au niveau de micro-vaisseaux.  L’identité actuelle de l’EDHF reste 
inconnue : de fait, elle semble varier selon l’espèce, le lit vasculaire, et l’état 
pathologique/physiologique. Toutefois peu importent les conditions, il en résulte une 
hyperpolarisation; celle-ci peut-être le résultat de l’action d’un seul facteur ou de la 
combinaison de plusieurs facteurs diffusibles et non diffusibles. Pour le rôle de facteur 
diffusible, les ions potassiques (Edwards et al. 1998), l’acide epoxyeicosatrienoïque 
(EET), le peroxyde d’hydrogène (Hamilton et al. 2001), le peptide natriurétique de type 
C (CNP) (Chauhan et al. 2004) ont été proposés. Concernant le mécanisme, 
l’hyperpolarisation via les jonctions intercellulaires a été avancée (Campbell et al. 2001). 
Peu importe le mécanisme impliqué, l’augmentation intracellulaire de calcium est à 
l’origine de l’hyperpolarisation et ainsi de la vasorelaxation induite au niveau des cellules 
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musculaires lisses (Félétou et al. 2009). Plus précisément, ces ions activent les canaux 
potassiques endothéliaux sensibles au calcium et génèrent une hyperpolarisation 
endothéliale (Bolton et al. 2002). Certaines études ont démontré qu’il s’en suivait un 
efflux d’ions potassiques dans l’espace myoendothélial, en augmentant ainsi la 
concentration extracellulaire de potassium de 3 à 8 mmol/L (Parkington et al. 2008 ; 
Busse et al. 2002). Subséquemment, l’augmentation de potassium intracellulaire est à 
l’origine d’une hyperpolarisation et donc, d’une vasorelaxation des cellules musculaires 
lisses par l’intermédiaire de canaux potassiques rectifiant entrant et la pompe Na+/K+ 
(Campbell et al. 2001 ; Fleming et al. 2000 ; Chilian et al. 2001). 
1.4 Facteurs contractant dérivés de l’endothélium 
L’endothélium peut aussi induire une vasoconstriction des cellules musculaires 
lisses par la libération de facteurs contractants dérivant de l’endothélium (EDCF). En 
voici quelques exemples : l’endothéline-1, l’angiotensine II, le thromboxane A2  et la 
prostacycline.  
1.4.1 Endothéline-1 
La préproET-1 est un précurseur inactif de l’endothéline-1 qui est d’abord clivé  
sous forme d’un peptide inactif de 38 acides aminés et qui est ensuite clivé en un peptide 
de 21 acides aminés qui est la forme active de l’endothéline. L’endothéline-1 est le plus 
puissant vasoconstricteur connu et se lie à deux récepteurs couplés à des protéines G : 
ETa  et ETb (Peltonen et al. 2009). Ces deux récepteurs sont situés sur les cellules 
endothéliales, les cellules musculaires lisses et sur les fibroblastes. Le récepteur ETb 
endothélial peut induire une relaxation dépendante de l’endothélium induite par la 
libération de NO (Bohm et al. 2007). Les récepteurs ETb et ETa des cellules musculaires 
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lisses et des fibroblastes peuvent stimuler la formation de fibrose, la vasoconstriction et la 
prolifération cellulaire (Kedzierski et al. 2001). 
Dans certaines conditions pathologiques, l’endothéline-1 peut entraîner une 
surexpression de la cavéoline-1 et ainsi inhiber l’activité de l’eNOS. Dans des cultures de 
veines saphènes humaines, il a été démontré que l’endothéline-1 peut diminuer la 
synthèse de NO en favorisant la liaison de l’eNOS à la cavéoline-1 (Ramzy et al. 2006). 
De plus, en inhibant les deux récepteurs ETb et ETa,  l’activité de l’eNOS fut maintenue 
et la production de NO ne fut pas altérée par la présence de l’endothéline-1(Kamoun et al. 
2006 ; Iglarz et al. 2001). 
L’endothéline-1 peut aussi augmenter la dégradation du NO. Il a été démontré in 
vivo chez des souris qu’une surexpression d’endothéline-1 était associée à une diminution  
des relaxations dépendantes de l’endothélium induites par le NO et à une augmentation 
d’ERO (Amiri et al. 2004). Les deux récepteurs peuvent augmenter la production d’ERO. 
La BH4, un cofacteur de l’eNOS, semble être une cible des ERO. Lorsque la BH4 est 
oxydée, elle entraîne le découplage de l’eNOS (Channon et al. 2004). Il a été démontré 
qu’une supplémentation en BH4 pouvait inhiber la production d’ERO induite par 
l’endothéline-1 dans l’aorte intacte. Ceci ne fut pas observé dans l’aorte intacte, ce qui 
confirme que l’endothéline-1 diminue la biodisponibilité du BH4 et ainsi entraîne 
l’apparition d’une dysfonction endothéliale par l’augmentation de la présence d’ERO 
(Loomis et al. 2005). 
Il a été démontré que l’endothéline-1 pouvait interagir avec l’angiotensine-II. 
L’angiotensine peut stimuler la synthèse d’endothéline-1 dans les cellules endothéliales et 
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dans les cellules musculaires lisses in vivo. Une infusion d’angiotensine-II chez des souris 
mène au développement d’hypertension. Cette pathologie peut être prévenue en 
administrant  des antagonistes des récepteurs ETa et ETb (Pollock et al. 2005 ; d’Uscio et 
al. 1998). 
1.4.1 Angiotensine-II 
L’angiotensine-II, un octapeptide provenant du clivage de l’angiotensine-I par 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine, peut exercer différents effets sur les cellules 
endothéliales via ses différents types de récepteurs. Les récepteurs AT-1 et AT-2 ont tous 
deux été impliqués dans l’apoptose des cellules endothéliales (Yamamoto et al. 2008 ; 
Diep et al. 2002). L’angiotensine-II augmente l’activité de la NADPH oxydase dans les 
cellules endothéliales, ce qui  entraîne une augmentation de la production de l’anion 
superoxyde via les deux récepteurs AT-1 et AT-2. L’angiotensine-II et l’anion 
superoxyde stimulent aussi l’apoptose en inhibant le facteur anti-apoptotique Bcl2, en 
bloquant la transcription de son gène et augmentant la synthèse du facteur pro-
apoptotique Bax (Liu et al. 2009). De plus, elle peut inactiver ERK1/2 et stimuler la 
MAPK phosphatase 3 et ainsi inhiber Bcl2 (Dimmeler et al. 2000). Le récepteur AT-1 
peut diminuer l’activité de l’eNOS en se liant à elle. Cette enzyme peut aussi être inhibée 
par l’activation des récepteur B2 et le récepteur ET-1. De plus, il a été démontré que 
l’angiotensine-II peut inhiber l’apoptose de cellules endothéliales microvasculaires en 
activant la phosphatidylinositol 3-kinase et l’Akt  qui stimule l’activité de la survivine qui 
est une protéine anti-apoptotique (Ohashi et al. 2004). 
La COX-2 peut être stimulée par l’angiotensine-II et la thromboxane A2. La 
stimulation de la COX-2 via l’angiotensine-II peut promouvoir le développement d’une 
   19 
 
dysfonction endothéliale (Morinelli et al. 2008 ; Félétou et al. 2010). Dans les cellules 
endothéliales aortiques de rats spontanément hypertendus, la COX-2 produit des 
prostanoides contractants comme la thromboxane A2 et la prostaglandine E2 et est donc 
une source de stress oxydant (Félétou et al. 2009). L’angiotensine-II peut augmenter la  
synthèse de VEGF via le récepteur AT-1 dans les cellules endothéliales et stimuler 
l’angiogénèse via la COX-2. Cette augmentation de VEGF est accompagnée d’une 
augmentation de la perméabilité vasculaire et de la formation d’œdèmes (Tamarat et al. 
2002 ; Page et al. 2002). 
Le récepteur AT-2 joue un rôle important dans le système cardiovasculaire. Il a 
été démontré que le récepteur AT-2 peut protéger les souris contre l’ischémie cérébrale et 
myocardique, également démontré chez des souris ayant le gène pour le récepteur AT-2 
invalidé (Steckelings et al. 2010 ; Lemarie et al. 2010). Cette protection se ferait via un 
système qui couple le NO/la bradykinine et le GMPc. La stimulation de l’AT-2 inhibe 
l’échangeur Na+/H+ et entraîne donc une acidification du milieu intracellulaire. Ceci 
active une kininogénase qui augmente la production de la bradykinine qui se lie sur son 
récepteur B2 situé sur les cellules musculaires lisses et sur les cellules endothéliales 
(Reudelhuber et al. 2007). La bradykinine stimule l’eNOS  et le NO stimule la relaxation 
de cellules musculaires lisses. La bradykinine stimule aussi la  dismutase du superoxyde 
extracellulaire qui diminue la production de l’anion superoxyde et ainsi augmente la 
biodisponibilité du NO (Tsutsumi et al. 1999 ; Watanabe et al. 2005). De plus, 
l’angiotensine II peut  réguler l’expression de l’eNOS tandis que le NO peut contrôler 
l’activité du récepteur AT-2. Par contre dans les cellules musculaires lisses, il a été 
démontré que le NO empêchait la liaison de l’angiotensine II était expliqué par une baisse 
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l’expression de l’ARNm du récepteur AT-1 (Reudelhuber et al. 2007). L’angiotensine II 
peut aussi exercer un effet inhibiteur contre l’accumulation du GMPc induite par des 
donneurs de NO en stimulant l’activité et l’expression des phosphodiestérases 1 et 5 qui 
hydrolysent le GMPc dans les cellules musculaires lisses et dans les vaisseaux (Kass et 
al. 2007). Le peptide atrial natriurétique peut aussi inhiber la production de GMPc dans 
les cellules musculaires lisses et dans les vaisseaux. Le mécanisme de signalisation de ce 
récepteur reste inconnu (Molina et al. 1987 ; Watanabe et al. 2005).  
1.4.2 Thromboxane A2  
La  COX transforme l’acide arachidonique  en prostaglandine PGH2 (ou 
endoperoxyde). Cette dernière est alors transformée en thromboxane A2 par 
l’intermédiaire de la thromboxane A2 (Félétou et al. 2010). Une fois synthétisée, la 
thromboxane A2 se lie à un récepteur TP. Une fois le récepteur stimulé, ceci entraîne une 
entrée de calcium via des récepteurs, des canaux calciques voltage-dépendant et via une 
sensibilisation des myofilaments par l’intermédiaire de la Rho-kinase (Song et al. 2009). 
La thromboxane A2 stimule l’agrégation plaquettaire, exprime des molécules adhésives, 
favorise l’adhésion et l’infiltration de monocytes et de macrophages et neutralise le NO. 
D’autres prostaglandines peuvent se lier au récepteur TP. L’expression de ce récepteur est 
augmentée dans plusieurs pathologies  telles que l’hypertension et le diabète (Liu et al. 
2009; Félétou et al. 2010 ; Auch-Schwelk et al. 1990).  
1.4.3 Prostacycline 
Dans les cellules endothéliales, le gène de la prostacycline synthase est celui le 
plus exprimé (Vanhoutte et al. 2008). Il est encore plus fortement exprimé dans les rats 
spontanément hypertendus (SHR).  Son expression augmente avec l’âge et avec la 
présence d’hypertension (Numaguchi et al. 1999). Dans les rats SHR, l’acétylcholine 
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libère une plus grande quantité de prostacycline dans l’aorte par rapport aux rats de type 
sauvage. Dans les rats hypertendus et les rats plus âgés, la prostacycline induit une forte 
contraction au lieu d’induire une relaxation. La prostacycline se lie au récepteur TP chez 
les rats SHR entraînant ainsi une augmentation de la concentration du calcium 
cytosolique suivi d’une contraction des cellules musculaires lisses. Le récepteur IP est 
non fonctionnel dans les cellules musculaires lisses mais il est toujours actif sur les 
plaquettes (Félétou et al. 2009). Il est maintenant admis que chez les rats SHR, les 
endoperoxydes et la prostacycline sont les principaux médiateurs de contractions 
dépendantes de l’endothélium (Vanhoutte et al. 2008). 
1.5 Stress oxydant 
Plusieurs études suggèrent que le stress oxydant serait impliqué dans le 
développement et la progression de nombreuses pathologies comme l’hyperlipidémie, le 
diabète, le vieillissement, l’hyperhomocystéinémie (Lakshmi et al. 2009). Ces conditions 
pathologiques sont toutes associées à un risque accru de développement de maladies 
cardiovasculaires (telles que l’hypertension artérielle et l’insuffisance cardiaque) et sont 
liées au développement d’une dysfonction endothéliale vasculaire (Higashi et al. 2009). 
Cette dernière se manifeste par une baisse de la synthèse de médiateurs vasodilatateurs 
et/ou une augmentation de la synthèse (ou une augmentation de la sensibilité des cellules 
musculaires lisses) des vasoconstricteurs endothéliaux (Higashi et al. 2009).  
1.5.1 Espèces réactives oxygénées (ERO)  
    Depuis plusieurs années, les espèces réactives oxygénées sont considérées comme 
étant délétères car elles induisent des dommages à l’ADN, aux lipides et aux protéines 
(Halliwell et al. 2007). Les ERO sont des molécules à base d’oxygène qui sont très 
réactives chimiquement et sont générées  par tout organisme aérobie. À l’équilibre, les 
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taux d’ERO sont contrebalancés par des systèmes antioxydants enzymatiques et non 
enzymatiques qui permettent des concentrations relativement faibles et ainsi une 
homéostasie (Johansen et al. 2005). Une perturbation de cet équilibre due à une 
augmentation d’ERO et/ou une baisse des réserves antioxydantes se traduit par un état de 
stress oxydant (Halliwell et al. 2007).  
Il existe deux classes d’ERO : les radicaux libres (anion superoxyde et l’ion 
peroxynitrite) et les espèces non radicalaires (comme le peroxyde d’hydrogène). Ces 
dernières sont caractérisées par une haute instabilité.  
 1.5.1.2 Anion superoxyde 
       Au pH physiologique, cette molécule est à la fois un radical libre (à cause de son 
électron non couplé) et un anion. Sa charge négative lui permet de traverser les 
membranes cellulaires via des canaux anioniques (Fridovich et al. 1983). Cette ERO est 
synthétisée principalement par le complexe III de la mitochondrie dans le cœur. Ces ERO 
sont produits par les NADPH oxydases dans les neutrophiles, les cellules endothéliales et 
les macrophages (Bayir et al. 2008) Cette enzyme permet le transfert d’un électron du 
NADPH vers une molécule d’oxygène qui se transforme alors en anion superoxyde 
(Griendling et al. 2000). En condition normale, l’anion superoxyde se transforme 
rapidement en peroxyde d’hydrogène via la superoxyde dismutase (voir figure 3). Il peut 
aussi se transformer en peroxynitrite par l’intermédiaire d’une interaction avec le NO 
dans certaines conditions pathologiques présentant un stress oxydant tel que dans notre 
modèle d’HVG. L’anion superoxyde est le précurseur des autres ERO (Wolin et al. 
2002). 
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Figure 2. Transformation de l’anion superoxyde en eau. 
O2 : oxygène; O2- : anion superoxyde; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; H2O : eau ; 
e- : électron ; NO : monoxyde d’azote ; H+ : proton ; ONOO- : ion peroxynitrite. 
 
1.5.1.3 Ion peroxynitrite 
    L’ion peroxynitrite ONOO- est un oxydant important formé par une réaction bi-
moléculaire du NO avec l’anion superoxyde. La formation d’ONOO- dépend donc du 
taux de formation de NO et de l’anion superoxyde (voir figure 3) (Heeba et al. 2007). 
Cette transformation de l’anion superoxyde est trois fois plus rapide que la dismutation de 
cet anion par la dismutase du superoxyde. L’ion peroxynitrite a une demi-vie de 10 ms 
(Pacher et al. 2007 ; Hulvey et al. 2010). Ceci est dû à la catalyse de protons décomposés 
et d’autres réactions moléculaires. Plusieurs molécules sont oxydées par des radicaux 
dérivant du peroxynitrite : les thiols, l’ADN et les phospholipides (Szabo et al. 2007). Le 
peroxynitrite oxyde les thiols en mobilisant un seul de leurs électrons (Quijano et al. 
1997). Les composés thiols sont donc amenés à des états d’oxydations plus élevés et 
forment des dérivés sulphonique et sulphunique (Bonini et al. 2001). Les purines et les 
désoxyriboses peuvent être oxydés par l’ion peroxynitrite. Cet ion peut aussi favoriser les 
cassures d’ADN. L’ion peroxynitrite favorise la peroxydation des lipides et la formation 
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de composés nitroperoxydés. Ces derniers favorisent une inhibition des processus 
inflammatoires via les voies dépendantes et indépendantes PPAR-γ (Wright et al. 2006). 
L’ion peroxynitrite peut aussi oxyder la BH4 et entraîner ainsi le découplage de l’eNOS 
(Wolin et al. 2002). 
1.5.1.4 Peroxyde d’hydrogène 
      Le peroxyde d’hydrogène est une ERO qui provient de la transformation de l’anion 
superoxyde par la dismutase du superoxyde (voir figure 3). Il n’est pas chargé comme 
l’anion superoxyde ou le peroxynitrite. La catalase et la peroxidase de glutathion sont des 
enzymes qui neutralisent le peroxyde d’hydrogène et le transforme en eau (Wolin et al. 
2009). Le peroxyde d’hydrogène exerce de nombreux effets. Selon le lit vasculaire, les 
conditions expérimentales et les concentrations, le peroxyde d’hydrogène peut présenter 
des propriétés vasodilatatrices ou vasoconstrictrices et peut dépolariser ou hyperpolariser 
les cellules musculaires lisses (Ellis et al. 2003). Dans l’artère mésentérique murine 
isolée, le peroxyde d’hydrogène produit une relaxation dépendante de l’endothélium (si 
les canaux Kca sont fonctionnels) mais peuvent à la même concentration de 50 umol/L 
entraîner une contraction si ces canaux Kca sont non fonctionnels (Félétou et al. 2009). Il 
stimule la migration de plusieurs types de cellules (macrophages et cellules musculaires 
lisses). Il favorise le dépôt de collagène par les myofibroblastes et stimule le fibrinogène 
(Rojkind et al. 2002 ; Greenwel et al. 2000). 
1.5.2 Sources endothéliales 
Les deux catégories d’ERO sont formées par les enzymes pro-oxydantes incluant : 
la NADPH oxydase,  la mitochondrie de la chaîne respiratoire, le cytochrome P450, la 
xanthine oxydase/réductase et l’eNOS (Wolin et al. 2002). 
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1.5.2.1  NADPH oxydase 
Les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les fibroblastes 
possèdent des  oxydases ayant des sous-unités ressemblant à la NADPH oxydase 
phagocytaire (Wolin et al. 2002). Cette oxydase transfère des électrons du NADPH vers 
des sites flaviniques qui réduisent un cytochrome de sous-type b-558 (Griendling et al. 
2000). Ce cytochrome réduit réagit alors avec une molécule d’oxygène afin de produire 
un anion superoxyde. Les deux sous-unités p22phox et gp91phox sont responsables de la 
synthèse de l’anion superoxyde. Il existe 5 isoformes de la gp91phox. Au niveau 
vasculaire, on retrouve NOX1, NOX 4 et gp91phox (Ray et al. 2005). Les quatre sous-
unités formant la NADPH oxydase vasculaire sont la gp91phox, la p22phox, la p47phox 
et la p67phox (Akki et al. 2009). Plusieurs études ont démontré que le récepteur AT1 
stimulait l’expression et l’activité de la NADPH oxydase dans différentes pathologies 
cardiovasculaires telle que l’hypertension artérielle (Lassegue et al. 2001 ; Pendergrass 
et al. 2009). 
1.5.2.2 Mitochondrie  
La mitochondrie produit une quantité significative d’ERO. L’anion superoxyde 
est produit lors des transports d’électrons dans la synthèse d’ATP. En conditions 
normales,  jusqu’à 2% de molécules d’oxygène sont consommées pour être converties en 
anions superoxydes (Wolin et al. 2002). Ce pourcentage est alors augmenté en présence 
de certains facteurs ou stimuli. La formation d’ERO par la mitochondrie stimule 
l’activation de la NADPH oxydase (boucle de rétroaction positive) (Tsai et al. 2010). La 
formation d’ERO peut être augmentée suite à la mort de la cellule endothéliale due à un 
détachement cellulaire ou à l’effet de cytokines comme le TNF-α (Wolin et al. 2002). 
L’hypoxie et l’hyperoxie sont aussi des stimulateurs de la production mitochondriale 
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d’EROS (Weir et al. 1995). Les ERO mitochondriales ont aussi un rôle dans la réponse 
inflammatoire des cellules endothéliales en réponse aux forces de cisaillement. Une 
augmentation mitochondriale de la production de l’anion superoxyde suite à une 
hyperglycémie peut activer les voies biochimiques et pro-inflammatoires qui sont 
associées aux complications vasculaires du diabète.  La normalisation du taux d’ERO 
mitochondriale empêche des dommages hyperglycémiques aux cellules endothéliales 
vasculaires (King et al. 2004). Peu d’études ont démontré que la mitochondrie était une 
source d’ERO dans les tissus vasculaires en condition normale. Par contre, des signaux 
apoptotiques peuvent stimuler la production d’un haut taux de produits oxydés dérivant 
de la mitochondrie (von Harsdorf et al. 1999). 
1.5.2.3  Cytochrome P450 
Le cytochrome P450 peut oxyder plusieurs substrats à l’aide de cofacteurs comme 
la NADPH oxydase ou des molécules d’oxygène et peut donc synthétiser des ERO 
comme l’anion superoxyde ou le peroxyde d’hydrogène (Lakshmi et al. 2009). Le CYP2 
est un exemple de cytochrome et est exprimé dans les cellules endothéliales et convertit 
l’acide arachidonique en acide epoxyeicosatronoïque (molécule qui possède des 
propriétés vasodilatatrices) (Fleming et al. 2001). Des études ont démontré que le CYP2 
pouvait aussi synthétiser des ERO dans les cellules endothéliales. Étant donné que le 
CYP2 synthétise à la fois des vasodilatateurs et des vasoconstricteurs, son effet bénéfique 
pour la cellule endothéliale reste toujours une controverse (Nayeem et al. 2008). Une 
étude a démontré que le CYP2 nuit aux relaxations induites par l’endothélium et stimule 
l’expression de molécules d’adhésions leucocytaires sur les cellules endothéliales (Li et 
al. 1999) (Pagano et al. 2004) (Wolin et al. 2002). 
   27 
 
1.5.2.4 Xanthine oxydase/déshydrogénase 
La majorité de l’endothélium vasculaire présente une xanthine déshydrogénase 
ayant une xanthine oxydase qui est peu active. L’activité de la xanthine oxydase peut être 
augmentée par l’oxydation de groupements thiols. Cette dernière oxyde l’hypoxanthine 
en xanthine et par la suite en acide urique et en peroxyde d’hydrogène. La xanthine 
déshydrogénase transforme la xanthine en urate en présence de deux cofacteurs tels que 
le NAD+ et l’eau (Pacher et al. 2006). L’activité de la xanthine oxydase est augmentée 
dans des cellules endothéliales vasculaires de rats exposées à une période 
d’ischémie/reperfusion. De plus, la xanthine oxydase peut stimuler la synthèse de l’anion 
superoxyde en stimulant la NADPH oxydase dans des cellules endothéliales vasculaires 
de rats (Wolin et al. 2002;  Berry et al. 2004 ; Higgins et al. 2009). 
1.5.2.5  eNOS 
Plusieurs études ont démontré que l’eNOS pouvait être une source d’ERO. Une 
baisse de L-arginine ou une oxydation ou une déplétion de la BH4 peut entraîner un 
découplage de l’eNOS et ainsi favoriser la production d’anion superoxyde (Topal et al. 
2004 ; Bevers et al. 2006). 
1.5.3 Enzymes antioxydantes 
     Les antioxydants régulent à la fois la quantité d’ERO libérées mais aussi régulent 
leur compartimentalisation. Il existe plusieurs systèmes enzymatiques comme la 
dismutase du superoxyde (SOD), la peroxydase du glutathion et  la catalase.  
1.5.2.1 Dismutase du superoxyde (SOD) 
 Il existe trois isoformes de la superoxyde dismutase : la CuZnSOD, la MnSOD et 
la SOD extracellulaire. La SOD qui prédomine dans les cellules endothéliales est celle à 
cuivre zinc (CuZnSOD) (Faraci et al. 2004). La MnSOD se retrouve dans les 
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mitochondries. La SOD extracellulaire est située sur la membrane plasmique et est 
sécrétée par les cellules musculaires lisses (Muzykantov et al. 2001). La MnSOD et la 
forme extracellulaire inhibent la formation de l’anion  superoxyde dans des modèles 
d’hypertension et de diabète. La CuZnSOD est la forme dominante dans les vaisseaux 
sanguins et représente 50 à 80% de l’activité totale de la SOD. Une déficience de cette 
enzyme entraîne une augmentation de la production de l’anion superoxyde et l’ion 
peroxynitrite et diminue les relaxations dépendantes de l’endothélium dans des artères et 
dans les micro-vaisseaux. Les trois enzymes transforment l’anion superoxyde en oxygène 
et en peroxyde d’hydrogène (voir figure 4) (Chen et al. 2006 ; Faraci et al. 2004 ; 
Balaban et al. 2005). 
1.5.2.2 Peroxydase du glutathion 
La peroxydase de glutathion  est une enzyme qui est formée de quatre sous-unités 
dont chacune contient un atome de sélénium. Elle permet de coupler deux réactions à la 
fois : la réduction du peroxyde d’hydrogène et l’oxydation du glutathion. Le peroxyde 
d’hydrogène est alors transformé en eau et oxygène (Margis et al. 2008). Le glutathion 
est oxydé en glutathion dissulfide. Ce dernier peut être de nouveau transformé en 
glutathion réduit par l’intermédiaire de la glutathion réductase qui couple cette réaction à 
l’oxydation du NADPH qui provient du cycle des pentoses (voir figure 4). Il est fort 
probable que le peroxyde d’hydrogène extracellulaire et cytosolique est 
préférentiellement réduit par le glutathion et la peroxydase de  glutathion (Suttorp et al. 
1986; Oshino et al. 1977).  Il existe trois isoformes de la peroxydase de glutathion dont la 
GPx-1 est la plus courante  (Brosnan et al. 2008). 70% du peroxyde d’hydrogène 
synthétisé par les leucocytes polymorphonucléaires activés par les cellules endothéliales 
vasculaires bovines sont détoxifiés par la GPx-1 (Dobrina et al. 1986). Chrissobolis et al. 
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(2008) ont démontré dans des carotides de souris ayant le gène pour la GPx-1  invalidé 
(homozygote GPx1-/- et hétérozygote GPx-/+)  que les relaxations induites par 
l’acétylcholine étaient diminuées. Par contre, les souris ayant une surexpression du gène 
GPx-1 démontrent une nette amélioration des relaxations endothéliales induites par 
l’acétylcholine. Hamanishi et al. (2004) ont démontré que des mutations dans le 
promoteur du gène GPx-1 peuvent augmenter l’épaisseur de l’intima/média des artères 
carotidiennes de patients atteints de maladies cardiovasculaires. On peut donc constater 
que des modifications de l’expression de la GPx-1 peuvent provoquer des modifications 
de la fonction vasculaire.  
                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure  3.  Dégradation de l’anion superoxyde. 
O2 : oxygène ; O2- : anion superoxyde; H+ : proton ; H2O2 : peroxyde d’hydrogène ; 
H2O : eau ; GSH : glutathion réduit ; GSSG : glutathion oxydé ; NADPH : nicotinamide 
Xanthine oxydase
NADPH oxydase 
Chaîne de transport d’électrons  mitochondriale  
Dismutase du superoxyde
Peroxydase du glutathion 
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adénine dinucléotide phosphate (forme réduite) ; NADP : nicotinamide adénine 
dinucléotide phosphate. 
 
1.5.2.3 Catalase  
C’est une enzyme formée d’une protéine tétramère qui contient un hème. Elle 
transforme le peroxyde d’hydrogène en eau et oxygène (voir figure 4). Elle peut inhiber 
la peroxydation des lipides et l’adhésion leucocytaire lorsqu’elle est administrée avec la 
SOD (Muzykantov et al. 2001, Alfonso-Prieto 2009).  
1.6 Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) 
    L’HVG est caractérisée par un épaississement de  la paroi du ventricule gauche. 
L’hypertension, un infarctus du myocarde, une cardiomyopathie dilatée, une sténose ou 
une régurgitation de la valve aortique sont toutes des maladies qui peuvent causer l’HVG. 
Cette pathologie se développe suite à une surcharge de pression ou de volume (Bauml et 
al. 2010). Une surcharge de volume entraîne une augmentation du nombre de sarcomères. 
Ceci induit une croissance du diamètre de la cavité ventriculaire et une montée de la 
tension de la paroi ventriculaire (conséquence de la loi de Laplace). Cette augmentation 
de la tension entraîne une augmentation du nombre de sarcomères en parallèle (Topol 
2005). Ce remodelage cardiaque permet de distribuer la tension sur une plus grande 
surface  ventriculaire et  donc de ramener à la normale la tension exercée sur chaque fibre 
musculaire. Ces augmentations de diamètre et d’épaississement caractérisent 
l’hypertrophie excentrique.  La surcharge de pression induit une augmentation de la 
pression pariétale par l’intermédiaire d’une augmentation de la pression intraventriculaire 
et entraîne une augmentation du nombre de sarcomères en parallèle. L’augmentation de la 
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pression entraîne donc une hypertrophie concentrique c’est-à-dire un épaississement de la 
paroi sans augmentation du diamètre de la cavité ventriculaire (Hall 2005).                
    Ces deux types d’hypertrophie sont initialement compensatoires et donc 
bénéfiques. L’hypertrophie permet une augmentation du débit systolique sans une 
augmentation de l’état inotropique du myocarde. Ceci permet une adaptation efficace à la 
surcharge de volume et  un maintien du débit systolique et du débit cardiaque en présence 
d’une baisse de la contractilité du cœur (Hall 2005).  L’hypertrophie musculaire permet 
donc un retour à la normale de la tension par unité muscle/fibre et diminue ainsi le stress 
ventriculaire.  Si les facteurs stimulant l’HVG persistent, l’HVG devient maladaptative. 
L’HVG est associée à des effets délétères pour le myocarde. Lors des premiers stades de 
formation de l’HVG, on peut observer des taux anormaux de calcium cellulaire qui sont 
responsables des  perturbations de la relaxation ventriculaire. Cet effet combiné à une 
baisse de la compliance passive d’un myocarde plus épais, précipite et contribue au 
développement d’une dysfonction diastolique. Une baisse de la densité des capillaires, 
une baisse de la réserve coronarienne et une relaxation anormale sont tous des facteurs 
qui peuvent contribuer à une baisse de la perfusion sous-endocardique et donc entraîner 
une ischémie de cette zone (Butler 2002). La coexistence d’une cardiopathie ischémique 
pourrait promouvoir le développement de l’HVG. Il peut aussi se former de la fibrose 
interstitielle cardiaque. Cette formation de fibrose est plutôt observée dans un modèle de 
surcharge de pression. Dans les stades plus avancés de surcharge chronique, une 
augmentation du stress oxydant peut être détectée. Ce stress peut causer de très grandes 
perturbations cellulaires. Tous ces phénomènes peuvent entraîner une apoptose, une 
formation de fibrose, une insuffisance cardiaque et la mort (Cohen et al. 2002). 
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    Pour détecter la présence d’une HVG, les médecins peuvent faire des 
électrocardiogrammes, des images à résonances magnétiques ou des échographies. 
L’échographie reste la méthode de choix pour les cardiologues. Elle permet d’estimer le 
volume et la masse du ventricule gauche.  Les traitements actuels pour cette pathologie 
sont la médication ou la chirurgie. Une HVG due à une hypertension sera traitée par une 
administration de médicaments antihypertenseurs comme par exemple les diurétiques, les 
bêta-bloqueurs, les bloqueurs des canaux calciques ou les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion. Les patients atteints de sténose aortique, peuvent subir une chirurgie leur 
permettant de remplacer leur valve aortique par une valve artificielle ou une valve 
porcine. Les médecins peuvent aussi avoir recours à la chirurgie pour traiter la 
régurgitation aortique (Vacheron et al. 1992). 
     Plusieurs études précliniques ont démontré que les ERO participent au 
remodelage cardiaque, à la croissance des cellules myocardiques et au développement des 
dysfonctions endothéliales (Paravicini et al. 2008). Elles stimulent le développement de 
l’hypertrophie des cardiomyocytes via la stimulation de facteurs de transcription et de 
kinases. Le peroxyde d’hydrogène peut stimuler des protéines impliquées dans l’apoptose 
comme la tyrosine kinase Src, la protéine Ras et la protéine kinase C (une protéine kinase 
activée par mitogène) chez des cardiomyocytes de rats néonataux (Wei et al. 2001; Sabri 
et al. 2002; Takimoto et al. 2007).  
       Les ERO peuvent stimuler l’hypertrophie cardiaque induite par les protéines G via 
la stimulation de l’angiotensine-II qui se lie aux récepteurs AT-1 ou AT-2 qui sont 
exprimés tous deux dans le muscle cardiaque et dans les cardiomyocytes isolés. En 
condition normale, les fibroblastes cardiaques n’expriment que les AT-1 mais peuvent 
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réactiver les AT-2 en présence d’une insuffisance cardiaque. L’augmentation de la  
concentration de l’angiotensine-II stimule l’augmentation de l’expression des composants 
du système rénine-angiotensine : l’angiotensinogène, la rénine, l’enzyme de conversion 
de l’angiotensine, les récepteurs AT-1 et AT-2. Elle peut aussi augmenter l’expression de 
l’ARN messager de l’angiotensinogène et de la rénine (Reudelhuber et al. 2007 ; 
Crowley et al. 2006). Les ERO peuvent stimuler l’hypertrophie induite par les protéines 
G via les récepteurs adrénergiques. β1 AR et β2 AR, deux récepteurs qui sont couplés à la 
protéine Gs, stimulent la production d’AMPc et ainsi active la PKA. La PKA 
phosphoryle de nombreuses protéines telles que la troponine I, la phospholamban et les 
canaux calciques de type L (Muthumala et al. 2008). L’AMPc se lie Epac (protéine 
échangeuse qui se lie directement à l’AMPc) qui stimule l’hypertrophie via une voie 
indépendante de la PKA (Metrich et al. 2008). La stimulation du recepteur β1 AR peut 
promouvoir l’apoptose, la croissance de myocytes et l’hyperplasie de fibroblastes (Mann 
et al. 1999 ; Communal et al. 1999).  Les ERO peuvent aussi avoir des effets sur la 
matrice extracellulaire en activant les métalloprotéinases de la matrice et en stimulant la 
prolifération des fibroblastes cardiaques (Cheng et al. 2003 ; Spinale et al. 2002).  
     L’apoptose est aussi un mécanisme important qui contribue au développement de 
l’hypertrophie cardiaque (Cesselli et al. 2001 ; Hang et al. 2007). Des souris atteintes 
d’une déficience de la kinase-1 (ASK-1, protéine signalant l’apoptose), ont montré une 
baisse du remodelage cardiaque en réponse à une augmentation de la surcharge de 
pression (Yamaguchi et al. 2003). L’apoptose est inhibée quand les taux d’ERO sont 
faibles (Kwon et al. 2003).  
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     Les ERO peuvent aussi directement influencer la fonction contractile des 
protéines cardiaques dans le couplage excitation-contraction. Elles modifient les 
groupements thiols des canaux à la ryanodine en modifiant leur probabilité d’ouverture 
(Kawakami et al. 1998 ; Gonzalez et al. 2007), oxydent les pompes Ca2+–ATPase du 
réticulum sarcoplasmique et inhibent ainsi la recapture du calcium (Xu et al. 1998 ; 
Salido et al. 2009). 
   Plusieurs études ont démontré récemment que l’eNOS pouvait participer aussi  au 
remodelage cardiaque. Habituellement, l’eNOS produit du monoxyde d’azote pour 
stimuler la formation de GMPc qui permet d’inhiber la formation de fibrose et 
d’hypertrophie cardiaque par l’intermédiaire d’une régulation transcriptionnelle et d’une 
phosphorylation (Xin et al. 2009). L’inhibition chronique de l’hydrolyse du GMPc chez 
des souris soumises à une surcharge de pression peut atténuer le développement de 
l’hypertrophie des cardiomyocytes et la formation de fibrose (Takimoto et al. 2005). La 
présence accrue des ERO peut altérer cette régulation en transformant le NO en 
peroxynitrite, et ainsi diminuer la biodisponibilité du NO, l’activité et l’expression de la 
guanylate cyclase (Munzel et al. 2005). Dans ce cas, l’eNOS est alors génératrice 
d’anions superoxydes (Xia et al. 1998 ; Takaya et al. 2007). 
    L’activité et l’expression de la NADPH oxydase sont augmentées lors du 
développement  d’une hypertrophie due à une surcharge de pression chez des cochons 
d’Inde (Li et al. 2002). Les ERO provenant de la NADPH oxydase peuvent découpler      
l’eNOS et activer la xanthine oxydase et ainsi amplifier la production d’ERO (McNally et 
al. 2003 ; Murdoch et al. 2006). Les ERO produites par la NADPH oxydase semblent 
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jouer un rôle important dans le remodelage cardiaque induit par l’angiotensine II (Bendall 
et al. 2002 ; Johar et al. 2006). 
    La xanthine oxydase joue un rôle dans le remodelage cardiaque. Un haut taux 
d’activité et d’expression de la xanthine oxydase a été observé chez des humains atteints 
d’insuffisance cardiaque (Cappola et al. 2001). Un traitement avec l’allopurinol a permis 
de réduire de façon significative le remodelage du ventricule et a amélioré la survie chez 
des souris atteintes d’une cardiomyopathie dilatée (Engberding et al. 2004; Stull et al. 
2004 ; George et al. 2009). Les ERO provenant des mitochondries peuvent aussi 
contribuer au remodelage cardiaque mais leur rôle exact dans les premiers stades de  
développement de l’hypertrophie induite par une surcharge de pression reste à être 
déterminé (Tsutsui et al. 2001 ; Meng et al. 2009). 
Les résultats obtenus lors des études précliniques pourraient nous laisser croire 
qu’il est possible de traiter les pathologies cardiovasculaires en traitant le stress oxydant. 
Cependant, les avancées dans ce domaine de recherche n’ont pu démontrer des résultats 
concluants entre le traitement thérapeutique du stress oxydant et la prévention ou le 
traitement de pathologies cardiovasculaires. Récemment,  plusieurs études cliniques à 
grande échelle ont voulu étudier l’effet d’une administration d’antioxydants  à des 
patients qui étaient à risque de développer une maladie cardiovasculaire. Par exemple, les 
études évaluant le rôle de la vitamine E (HOPE et GISSI) furent des échecs car elles ne 
purent montrer aucun impact significatif pour diminuer le taux de mortalité et/ou les 
issues cardiovasculaires (GISSI-Prevenzione group's  1999 ; Yusuf et al. 2000). 
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1.7 N-acétylcystéine (NAC)    
La NAC est un composé thiol (contenant un groupement sulfhydrile) qui a pour 
formule chimique C5H9NO3S et un poids moléculaire 163.2 (voir figure 4). C’est un 
précurseur du glutathion (GSH). La NAC est rapidement absorbée suite à une dose orale 
mais seulement une très faible fraction de la dose atteint les tissus (cela est dû à un très 
puissant premier passage du métabolisme). La demi-vie de la NAC libre est de 2h15 
environ et sa concentration maximale sanguine est atteinte une heure après son ingestion, 
et sa concentration sanguine n’est plus détectable 10 à 12 heures après son absorption au 
niveau sanguin. Le groupement SH de la molécule est responsable de son activité 
métabolique alors que le groupement acétyl amino substitué participerait à la stabilisation 
de la molécule (Kelly et al. 1998). Sa faible biodisponibilité per os (2 à 4 heures) est due 
en partie à sa formation de ponts disulfides avec des protéines et à sa déacétylation dans 
la lumière intestinale.  
                                          
Figure 4. Formule chimique de la N-acétylcystéine. 
La NAC est  métabolisée en plusieurs composés  puisque le taux de protéines SH, 
les groupements non protéiques SH ainsi que les groupements thiols augmenteraient suite 
à une dégradation intestinale de la NAC (Sjodin et al. 1989). Dans plusieurs modèles 
animal,  le glutathion et la NAC sont présents sous forme réduite et oxydée dans le 
plasma de la veine porte hépatique suite à une ingestion de NAC (Kelly et al. 1998). Par 
contre, les sulfites inorganiques et la cystéine sont les principaux métabolites de la NAC 
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qui arrivent au foie. Cette transformation de la NAC est probablement ce qui confère à la 
molécule ses effets bénéfiques (Cotgreave et al. 1987). 
Selon les chercheurs, les effets bénéfiques de la NAC seraient expliqués  par sa 
capacité à réduire la cystine extracellulaire en cystéine et par sa transformation en 
métabolites SH. Cette augmentation des métabolites SH stimulerait la glutathione-S-
transférase, une enzyme responsable de détoxifier l’organisme en luttant contre les ERO 
(de Vries et al. 1993). La NAC peut stimuler la biosynthèse du GSH et stimuler 
l’augmentation de l’incorporation de cystine par les cellules et  peut ainsi augmenter la 
biosynthèse cellulaire de GSH (Issels et al. 1988). Elle peut augmenter les réserves de 
GSH dans les globules rouges, dans les hépatocytes et le poumon selon certaines études. 
Elle peut aussi régénérer ses réserves (De Flora et al. 1985; Nakata et al.1996; Atkuri et 
al. 2007).  
La NAC a des effets thérapeutiques pour lutter contre plusieurs maladies 
cardiovasculaires. Elle a des effets positifs sur les taux d’homocystéines et de 
lipoprotéines (qui sont responsables de maladies cardiaques). Elle améliore l’efficacité de 
la nitroglycérine et protège contre les effets délétères de l’ischémie/reperfusion. Des 
études ont montré qu’une dose de 2 à 4 g de NAC pouvait diminuer le taux de 
lipoprotéines de 70% chez des patients (Gavish et al. 1991). Des chercheurs ont montré 
qu’une dose de NAC pouvait réduire les taux d’homocystéines de 45% chez des patients 
(Wiklund et al. 1996). L’ischémie/reperfusion est caractérisée par une baisse des 
groupements SH et une augmentation du stress oxydant. Une étude a démontré que la 
NAC limite la baisse de GSH et de protéines SH (Ceconi et al. 1988). 
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 La combinaison de la NAC avec la nitroglycérine (NTG) et la streptokinase a 
permis de diminuer la formation de stress oxydant et d’améliorer la préservation de la 
fonction ventriculaire gauche chez les patients à risque d’infarctus du myocarde aigu. Les 
patients prétraités à la NAC ont eu une préservation de la performance myocardique et 
une atténuation les dommages aux tissus sous-oxygénés chez des patients soumis à une 
ventilation hyperoxique (Arstall et al. 1995).  
La NAC  peut potentialiser les effets anti-plaquettaires et dilatateurs des 
coronaires de la NTG et prévenir la tolérance à la NTG. La combinaison de NAC et de 
NTG semble être efficace contre l’angine instable mais son utilité thérapeutique serait 
limitée à cause du haut taux d’effets secondaires (environ 35%,  principalement des maux 
de tête) (Sochman et al.1996).    
Peu d’études ont été faites pour évaluer les effets secondaires de la NAC. La 
plupart d’entre elles ont montré que la NAC pouvait induire des effets secondaires bénins 
comme des nausées ou des céphalées (Millea 2009). Par contre, l’étude de Palmer et al. 
(2007) a observé qu’une administration chronique de NAC chez des souris pouvait 
favoriser le développement d’une hypertension pulmonaire artérielle. La présence accrue 
de NAC et de S-nitrosothiols serait interprétée par les cellules pulmonaires comme étant 
un signal d’hypoxie. Un remodelage du poumon se ferait alors observé. Il est possible 
que cet effet ne soit spécifique qu’à cette espèce. D’autres études seront nécessaires pour 
le déterminer. Il serait donc possible que la NAC ne puisse empêcher une baisse de la 
mortalité dans les études cliniques malgré ses effets anti-inflammatoires et antioxydants. 
Cet effet secondaire reste à être surveillé lors d’études à plus grande échelle et à plus long 
terme. Il devra être pris en considération si l’on décide de choisir la NAC comme une 
   39 
 
approche thérapeutique potentielle pour prévenir la dysfonction endothéliale 
coronarienne. 
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2.  Hypothèses et buts 
     
      Dans notre laboratoire, il a été démontré que l’HVG, induite par surcharge de 
pression, est associée à une dysfonction endothéliale des artères coronaires épicardiques. 
Cette dernière se manifeste par une diminution des relaxations dépendantes de 
l’endothélium induites par les protéines Gq et Gi. Cette diminution de la relaxation 
maximale suggère une diminution de la biodisponibilité du NO pour les cellules 
musculaires lisses sous-jacentes, un fait également appuyé par la baisse de la production 
basale de la guanosine-3’5’ monophosphate (GMPc) et de la concentration de produits 
stables de dégradation du NO c’est-à-dire les nitrites et les nitrates. (Malo et al. 2003). 
Dans notre modèle, il a été démontré que les concentrations plasmatiques 
d’hydroperoxydes lipidiques et d’angiotensine-II étaient significativement supérieures 
comparativement au groupe témoin. De plus, puisque le traitement antioxydant prévient 
le développement de l’HVG et l’augmentation des marqueurs du stress oxydant, ceci 
suggère que les espèces réactives oxygénées jouent un rôle dans le développement de 
l’HVG (Aubin et al. 2006). 
      Cette prémisse a donc justifié l’utilisation de l’antioxydant N-acétylcystéine, afin 
de déterminer si ce dernier pouvait inhiber ou freiner le développement de l’HVG ainsi 
que la dysfonction endothéliale des artères coronaires épicardiques qui lui est associée.  
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3. Matériel et méthode 
3.1 Groupes expérimentaux  
Vingt-et-un porcelets Landrace âgés de 8 semaines (Primiporc Inc, Saint-Gabriel 
de Brandon. Qc, Canada) ont été aléatoirement divisés en quatre groupes expérimentaux. 
Le groupe témoin (groupe 1) a été soumis à une thoracotomie antérolatérale gauche sans 
cerclage aortique (n=3) (chirurgie SHAM). Le groupe 2  a été soumis à un cerclage 
aortique pour une période de 60 jours (n=6). Le groupe 3  a subi un cerclage aortique et  a 
reçu un traitement oral de N-acétylcystéine de 1000 mg/jour  per os pendant 60 jours 
commençant le jour de la chirurgie)  (n=6). Le groupe 4  a été soumis à un cerclage 
aortique et a reçu un traitement oral de N-acétylcystéine : 1000mg/par jour pendant 30 
jours commençant le jour 30 (post-chirurgie) (n=6). Des gélules de 1000mg de NAC ont 
été administrées chez les groupes 3 et 4 chaque matin dans la nourriture. Les animaux ont 
été gardés et testés en accord avec les recommandations et directives sur les soins et 
l’utilisation des animaux de laboratoire issues par le « Conseil canadien sur les animaux 
de recherche », et  le « Comité interne pour les soins des animaux », suite à leur 
approbation du protocole. 
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 Procédure Début du traitement Durée du traitement
Groupe 1 
(n=3) 
Pas de cerclage aortique 
Chirurgie « SHAM » 
Aucun Aucune 
Groupe 2 
(n=6) 
Cerclage aortique Aucun Aucune 
Groupe 3 
(n=6) 
 
 
Cerclage aortique 
 
 
Jour de la chirurgie 
(NAC 1000mg/jour) 
60 jours 
Groupe 4 
(n=6) 
 
 
Cerclage aortique 
 
 
30 jours post-chirurgie 
(NAC 1000mg /jour) 
30 jours 
 
Tableau 1. Groupes expérimentaux 
 
3.2 Procédure chirugicale  
       
Les porcelets furent  anesthésiés par une injection intramusculaire d’un mélange 
de kétamine (20 mg/kg; Rogarsetic, Toronto, ON, Canada) et de xylazine (2mg/kg; 
Rompun, Cambridge, ON, Canada). La ventilation a été assurée au cours de la chirurgie 
par un mélange d’air et d’oxygène maintenant un taux de saturation artérielle minimal de 
95%. L’anesthésie a été assurée par l’isoflurane 1% v/v (Abbott Laboratories, Montréal, 
Canada). La saturation artérielle et les niveaux d’acidose du sang ont été contrôlés; en cas 
de besoin, ils ont été rééquilibrés avec du bicarbonate de sodium (Abbott Laboratories, 
St-Laurent, QC, Canada). Un cathéter a ensuite été inséré dans une veine auriculaire pour 
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permettre l’administration d’antiobiotiques au début de la chirurgie (Borgal 16 mg/kg; 
Intervet Canada Limited, QC, Canada). Une canulation veineuse a été réalisée au niveau 
de la veine fémorale droite afin d’assurer un suivi continu de la pression sanguine.  Une 
sonde rectale a été utilisée pour mesurer la température corporelle. 
La thoracotomie antérolatérale gauche a été effectuée au niveau du troisième 
espace intercostal, soit un emplacement offrant une vue optimale  sur l’aorte ascendante 
pour la réalisation du cerclage aortique. À l’aide d’un cordon ombilical placé 3cm au-
dessus des ostia coronariens, une diminution du gradient systolique maximal de 15 
mmHg doit être atteinte afin de rencontrer les conditions permettant le développement de 
l’HVG. Le péricarde et le thorax furent ensuite refermés en plusieurs couches. Une 
injection intramusculaire d’un analgésique (Buprénorphine, 0,6mg/ml; Reckitt Benckiser 
Healthcare Limited, Dansom Lane, UK) fut administrée à la fin de la chirurgie ainsi 
qu’au cours des 3 jours suivant la procédure (en cas de besoin, le traitement pouvait 
s’étendre au-delà de cette période). Les animaux se sont réveillés dans une pièce isolée à 
température contrôlée. 
  
3.3 Évaluation échocardiographique 
3.3.1 Paramètres hémodynamiques du cerclage aortique 
Les études échocardiographiques ont été réalisées avant la chirurgie, pour 
l’obtention de paramètres de base, et deux mois après le cerclage aortique, soit la veille 
du sacrifice, à l’aide d’une sonde M3S (2.0~4.3 Megahertz) et du sytème Vivid 7 
Dimension (GE, Healthcare Ultrasound, Horten, Norway). 
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     L’aorte ascendante a été observée par une vue longue parasternale  afin de 
visualiser la région du cerclage aortique. Un Doppler  a été utilisé pour évaluer la vélocité 
maximale et les gradients moyen et maximal observés au niveau du cerclage aortique.  
 
3.3.2 Hypertrophie ventriculaire gauche 
Le mode M échocardiogramme ventriculaire gauche  longue vue parasternale fut 
utilisé afin de mesurer l’épaisseur du septum interventriculaire (IVS) et la paroi 
postérieure du ventricule gauche (LVPW). Pour chaque paramètre, la moyenne fut 
calculée à partir de  trois mesures prises lors de trois cycles cardiaques consécutifs. La 
masse du ventricule gauche fut calculée en utilisant la formule suggérée par l’American 
Society of Echocardiography. Les données du ventricule gauche  furent mesurées à la fin 
de la diastole et de la systole. La masse du ventricule gauche fut  calculée en utilisant la 
formule : masse ventriculaire gauche = 1,05 [(D + LVPW+ IVS) 3 – D3] – 14g, où D 
représente le diamètre de la cavité ventriculaire à la fin de la diastole. 
 
3.4 Sacrifice et prélèvement des artères coronaires épicardiques 
 
     Après la durée respective de leur traitement, les porcelets des quatre différents 
groupes furent anesthésiés comme durant la procédure chirurgicale (voir ci-haut). Le 
sacrifice fut réalisé par exsanguination via une sternotomie médiane. Le cœur fut 
rapidement enlevé et placé dans une solution de Krebs-bicarbonate modifiée 
(composition en mmol/l : NaCl 118.3, KCl 4.7, CaCl2 2.5, MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2, 
NaHCO3 25, EDTA 0.026, Dextrose 11.1; solution contrôle). Les artères coronaires  
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antérieure descendante gauche, circonflexe et droite ont été nettoyées de toute graisse et  
tissu conjonctif. Elles furent découpées en anneaux ayant une longueur de 4mm. 
  
3.5 Étude de  la réactivité vasculaire   
 
    Les anneaux furent placés dans des chambres d’organe remplies d’une solution de 
Krebs-bicarbonate (20 ml), maintenue à une température de 37°C et oxygénée avec un 
mélange de 95% O2 / 5% CO2. Les anneaux,  suspendus entre 2 étriers en métal, ont été 
déposés dans les bains où une des extrémités était connectée à un transducteur de force 
isométrique. Les données furent enregistrées sur un logiciel d’acquisition de données 
(IOS3, Emka Inc., Paris, France). Après 30 minutes de stabilisation, la tension imposée 
aux anneaux fut progressivement augmentée jusqu’à la tension optimale de la courbe 
active de longueur-tension (approximativement 4,0 g). Cette dernière a préalablement été 
déterminée en la contraction obtenue en présence du chlorure de potassium (KCl; 30 
mmol/L) à différents degrés d’étirement. Une contraction maximale fut déterminée avec 
le chlorure de potassium (KCl; 60 mmol/L). Les bains furent ensuite lavés et les anneaux 
qui n’avaient pas contracté avec le KCl  furent exclus (taux d’exclusion de moins de 5%). 
Ensuite, toutes les études furent effectuées en présence d’indométhacine (10-5mol/L; 
antagoniste de la production endogène de prostanoïdes), de propranolol (10-7mol/L; 
antagoniste des récepteurs β-adrénergiques) et de la kétansérine (10-6 mol/L; incubé 45 
minutes avant l’ajout de la sérotonine pour antagoniser les récepteurs 5-HT2 des cellules 
musculaires lisses). Après 45 minutes de stabilisation, des concentrations croissantes de 
prostaglandine F2α ( de 2 X 10-6 à 10-5 mol/L) furent ajoutées afin d’atteindre une 
contraction de l’ordre de 50 % de la contraction maximale au KCl (60 mmol/L). 
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3.5.1 Relaxations dépendantes de l’endothélium 
       Les voies de signalisation de la relaxation dépendante de l’endothélium induite 
par le NO ont été étudiées par la construction de courbes concentration-réponse à la 
sérotonine (5-HT; 10-10 à 10-5 mol/L, un agoniste qui se lie aux récepteurs 5-HT1D couplés 
aux protéines Gi) et à la bradykinine (BK; 10-12 à 10-6 mol/L, un agoniste qui se lie aux 
récepteurs B2 couplés aux protéines Gq résultant ainsi en une libération de NO et 
d’EDHF). 
 
3.5.2 Relaxations indépendantes de l’endothélium 
Des courbes concentration-réponse au sodium nitroprussiate (SNP, donneur 
exogène de NO) furent construites (SNP 10-10 à 10-5). Le  SNP est utilisé comme un 
contrôle endothélium indépendant. 
 
3.6 Évaluation de la fonction endothéliale   
  
3.6.1 Quantification  plasmatique des nitrites et de nitrates (NOx)  
 La production de NO synthétisée par l’eNOS fut évaluée par la mesure des taux 
de nitrites/nitrates, qui sont des produits stables de dégradation du facteur relaxant 
détectés. Les échantillons sanguins furent prélevés au niveau du sinus coronarien et mis 
dans des tubes EDTA afin de prévenir la coagulation. Les échantillons furent ensuite 
centrifugés à 4000 rpm pendant 15 minutes à 4 oC. Le plasma  fut préservé à  -70oC 
jusqu’à l’analyse. Le rapport nitrite/nitrate fut évalué par un kit commercial 
(Nitrite/Nitrate Colorimetric Assay Kit, Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). 
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3.6.2 Quantification de la production basale vasculaire du  GMPc 
Les taux basaux de GMPc des artères coronaires épicardiques des différents 
groupes expérimentaux furent mesurés afin d’évaluer la biodisponibilité du NO. Suite au 
prélèvement des artères coronaires, quelques anneaux furent congelés dans de l’azote 
liquide et gardés à -70oC jusqu’au moment de l’analyse. Les échantillons furent ensuite 
pulvérisés, resuspendus dans une solution d’acide trichloroacétique (TCA; 6.25% w/vol). 
Ils furent ensuite centrifugés à 3000 rpm pendant 15 minutes à 4oC. Le surnageant fut 
nettoyé avec une solution de diéthyle afin d’éliminer le TCA tout en préservant le GMPc. 
Finalement, le surnageant lavé a été séché à l’aide d’un jet d’azote gazeux pour obtenir le 
GMPc purifié sous forme de culot. Les taux de GMPc furent mesurés avec un 
immunodosage enzymatique non acétylé (HitHunterTM cGMP assay kit, Amersham 
Pharmacia Biotech, Baie d’Urfé, QC, Canada). Les concentrations obtenues  furent 
ajustées aux taux de protéines mesurées dans les tissus en utilisant la technique de 
microdosage Bradford (Bio-Rad Laboratories, CA, USA). 
 
3.7 Évaluation du stress oxydant  
 
3.7.1 Taux plasmatiques d’hydroperoxydes lipidiques 
Les échantillons de sang  prélevés à partir du sinus coronarien avant et après le 
sacrifice furent mélangés dans un rapport 1 : 1 avec l’agent R extractant saturé de 
méthanol. Ce mélange fut vortexé avant d’ajouter le chloroforme froid (1mL). La 
solution fut ensuite centrifugée 1,500 x g pendant 5 minutes à 0oC. La couche la plus 
profonde de chloroforme a été prélevée et utilisée pour évaluer le taux de peroxydation 
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des lipides à l’aide d’un kit commercial (Lipid Hydroperoxide Assay, Cayman 
Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). 
3.7.2 Dismutase vasculaire du superoxyde (SOD) 
Les artères coronariennes épicardiques furent homogénéisées dans une solution 
tampon HEPES (20mM, pH 7,4 contenant 1 mM acide éthylèneglycol tétracétique  
(EGTA), 210 mM mannitol and 70mM sucrose) et ensuite centrifugées à 1,500  x g 
pendant 5 minutes à 4oC. Le surnageant, contenant les SOD Cu/Zn cytosolique et 
mitochondriale, et extracellulaire et la SOD-Mn, fut enlevé et conservé à -70oC jusqu’à 
analyse. L’activité de l’enzyme fut évaluée avec un kit commercial (Superoxide 
Dismutase Assay, Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). 
 
3.7.3 Peroxydase du glutathion 
     Les artères coronaires épicardiques furent lavées avec une solution tampon saline 
phosphate  (pH 7.4). Le tissu fut ensuite homogénéisé dans une solution tampon froide 
(50 mM Tris-HCl, pH 7.5, 5mM EDTA et 1mM DTT)  et centrifugé à 10,000 x g pendant 
15 minutes à 4oC. L’activité de l’enzyme fut évaluée par un kit commercial (Glutathione 
Peroxidase Assay Kit, Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). 
 
3.7.4 Glutathion réduit (GSH) 
Les échantillons sanguins furent prélevés dans un tube contenant l’anti-coagulant 
héparine. Ces échantillons furent ensuite centrifugés à 1,000 x g pendant 10 minutes à 
4oC. Le surnageant fut ensuite enlevé. Les érythrocytes sont pris dans un tampon de lyse  
d’eau froide HPLC de volume équivalant à quatre fois leur volume. Ils furent ensuite 
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centrifugés à 10,000 x g pendant 15 minutes à 4oC. Le taux de glutathion fut quantifié par 
un kit commercial (Glutathione Assay Kit, Cayman Chemicals, Ann Arbor, MI, USA). 
 
3.8 Solutions et produits  
 
     Toutes les solutions furent préparées quotidiennement. La 5-hydroxytryptamine 
(sérotonine, 5-HT), la bradykinine, l’EDTA (acide éthylène diamine tetra acétique), 
l’indométhacine, la kétansérine, le propranolol, la prostaglandine F2α, le mannitol, le 
méthanol et la N-acétylcystéine ont été achetés chez Sigma (Oakville, ON, Canada). 
L’EGTA fut acheté chez MP Biochemicals (Aurora, OH, USA) et le sucrose chez EMD 
Chemicals (Gibbstown, NJ, USA).  
 
3.9 Analyse statistique et interprétation des données  
 
      Les relaxations sont exprimées en pourcentage de  contraction à la prostaglandine 
F2α  pour la sérotonine et de contraction à la sérotonine pour la bradykinine pour chaque 
groupe et  sont présentées en moyenne ±  la déviation standard (SEM). Des études 
ANOVA à mesures répétées ont été faites pour comparer les courbes concentrations-
réponses. Les analyses de variance  suivies du test post-hoc de Dunnett, en se basant sur 
le groupe non traité ayant un cerclage aortique comme groupe de référence, ont été 
utilisées afin de comparer les niveaux de nitrites/nitrates, la production basale de GMPc, 
les quantités plasmatiques de glutathion réduit et d’hydroperoxydes lipidiques ainsi que  
l’activité de la peroxydase de glutathion et de la dismutase de superoxyde. EC50 et Emax 
furent mesurés pour chaque courbe concentration-réponse en utilisant une fonction 
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logistique à 5 paramètres avec le logiciel « Sigma-Plot curve fitting ». La valeur 
rapportée de pD2 représente le Log négatif de EC50. Pour ces paramètres, les différences 
entre les groupes furent évaluées avec un test t de Student non apparié. Une valeur de p 
inférieure à 0,05 fut considérée comme statistiquement significative. 
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4. Résultats  
4. 1 Résultats échocardiographiques   
On observe une différence significative pour la vélocité maximale, le gradient 
moyen et le gradient maximal du flot sanguin de l’aorte ascendante entre les groupes 1 
(chirurgie « SHAM ») (111,9±21,4 ; 4,4±1,4 ; 2,8±1,0) et 2 (405,3±148,2 ; 73,4±49,9 ; 44,6±32,7) 
(p<0,05). Ceci indique la présence d’une sténose aortique dans le groupe 2. La vélocité 
maximale, le gradient moyen et le gradient maximal du flot sanguin de l’aorte ascendante 
des groupes 3 (350,0±121,7 ; 53,9±31,5 ; 30,1±18,6) et 4 (315,7±96,1 ; 42,9±22,1 ; 23,7±13,3) sont 
significativement diminués par rapport au groupe 2 (p<0,05)   (voir tableau 1).  
Le rapport de la masse du ventricule gauche sur la masse corporelle et la masse 
cardiaque sur la masse corporelle sont de meilleures mesures de  l’HVG. Les rapports 
masse du ventricule gauche/masse corporelle (3,91±0,02) et masse du cœur/masse 
corporelle (6,3±0,02) du groupe 2 étaient significativement supérieurs par rapport au 
groupe 1 (chirurgie « SHAM ») (1,74±2,1 et 5,38±3,1 respectivement ;  p<0,05) ce qui 
confirme la présence d’une HVG. Les rapports masse du ventricule gauche/masse 
corporelle et masse du cœur/masse corporelle des groupes 3 (2,81±1,2 ; 5,44±2,7)  et 4 
(2,63±1,1 ; 5,77±1,2) étaient significativement diminués par rapport au groupe 2 
(p<0,05). Ceci indique que le traitement  de NAC a permis d’atténuer le développement 
de l’HVG (voir tableau 2). 
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 Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 
Vélocité 
maximale 
(cm/s) 
111,9±21,4*     405,3±148,2    350,0±121,7* 315,7±96,1* 
Gradient 
maximal (mmHg) 
 4,4±1,4* 73,4±49,9 53,9±31,5* 42,9±22,1* 
Gradient moyen 
(mmHg) 
 
 2,8±1,0* 44,6±32,7 30,1±18,6* 23,7±13,3* 
Tableau 2. Données échocardiographiques 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. 
*  p<0,05 versus groupe 2 (HVG). 
 
 Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4 
Masse VG (g) 
 
71,9±4,28* 169,1±49,7 137,5±17,8* 113,2±20,8* 
Masse cœur 
(g) 220 268 255 260 
Masse 
corporelle 
(kg) 
41,0±3.1 43, 2±2,3 46,8±1,2 45,0±2,0 
Masse VG/ 
Masse 
corporelle 
(g/kg) 
1,74 ±2,1* 3,91± 0,02 2,81± 1,2* 2,63 ±1,1* 
Masse cœur/ 
masse 
corporelle 
(g/kg) 
5,38 ±3,1* 6,3± 0,02 5,44± 2,7* 5,77 ±1,2* 
Tableau 3.  Données morphologiques  (VG ventricule gauche) 
*  p<0,05 versus groupe 2 (HVG). 
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4.2 Étude de la réactivité vasculaire 
4.2.1 Relaxations dépendantes de l’endothélium  
Les courbes concentration-réponse à la sérotonine et à la bradykinine des anneaux 
des artères coronaires épicardiques provenant du groupe 2(HVG) (Emax : 18,5 ±0,01 
pour 5-HT ; 7,0±0,01 pour BK) ont démontré une réduction significative des relaxations 
par rapport au groupe 1 (chirurgie « SHAM ») (Emax : 38,0±0,02 pour 5-HT ; 1,0±0,01 
pour BK), ce qui confirme la présence d’une dysfonction endothéliale (voir figures 1, 2 et 
tableau 3) (p<0,05).  Les courbes concentration-réponse des groupes 3 et 4 traités à la 
NAC ont montré une amélioration significative des relaxations dépendantes de 
l’endothélium induite par la sérotonine et la bradykinine par rapport au groupe 2 (Emax : 
43,4±0,02 pour 5-HT ; 1,0±1 pour BK pour groupe 3) (Emax 35,7±0,01 pour 5-HT ; 
1,0±1 pour BK  pour groupe 4) (p<0,05) (voir figures 1, 2 et tableau 3). 
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Relaxations dépendantes de l’endothélium  des artères coronaires porcines  induites par la 
sérotonine chez le groupe 1 (chirurgie « SHAM »), le groupe 2 (HVG), le groupe 3 (NAC 60 
jours) et   le groupe 4 (NAC 30 jours) 
 
 
Figure 5. Courbes cumulatives concentration-réponse à la sérotonine (5-HT) des anneaux 
des artères coronaires épicardiques.  
Les réponses sont données en pourcentage de relaxation de la contraction induite par la 
prostaglandine F2α. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p<0,05 
versus groupe 2 (HVG). 
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Relaxations dépendantes de l’endothélium des artères coronaires porcines induites par la 
bradykinine chez le groupe 1 (chirurgie « SHAM »), le groupe 2 (HVG), le groupe 3 
(NAC 60 jours) et le groupe 4 (NAC 30 jours) 
 
 
Figure 6. Courbes cumulatives concentration-réponse à la bradykinine (BK) des anneaux 
des artères coronaires épicardiques. 
 Les réponses sont données en pourcentage de relaxation de la contraction induite par la 
sérotonine. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM.*p<0,05  versus 
groupe 2 (HVG). 
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 Emax 
Sérotonine Bradykinine 
Groupe 1       38,0±0,01*         1,0±0** 
Groupe 2 18,5±0,01 7,0±0,01 
Groupe 3 43,4±0,02+          1,0±1 
Groupe 4 35,7±0,01/          1,0±1 
 
Tableau 4. Emax des courbes concentration-réponse induites par la sérotonine et la 
bradykinine.  
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. Emax représente le 
pourcentage maximal de relaxation. *p<0,001 versus groupe témoin; **p<0,05, versus  
groupe témoin;  +/ p<0.001 versus le groupe 2. 
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4.2.2 Relaxations indépendantes de l’endothélium  
Aucune différence significative n’a été observée entre les relaxations maximales 
(Emax) au sodium nitroprussiate des différents groupes (99,1±0,01 pour groupe 1, 
99,0±0,02 pour groupe 2, 99,1±0,02 pour groupe 3 et 99,3±0,02 pour groupe 4 
respectivement ; p>0,05). Aucune différence n’a été observée entre les pD2 des différents 
groupes (8,63±0,02 pour le groupe 1,  8,68±0,04 pour le groupe 2, 8,71±0,02 pour le 
groupe 3 et 8,69±0,01 pour le groupe 4 respectivement ; p>0,05) (voir figure 3). 
Relaxations indépendantes de l’endothélium des artères coronaires porcines induites par 
le sodium nitroprussiate chez le groupe 1 (chirurgie « SHAM »), le groupe 2 (HVG), le 
groupe 3 (NAC 60 jours) et le groupe 4 (NAC 30 jours) 
 
 
                                                      Log SNP (M) 
Figure 7. Courbes cumulatives concentration-réponse au  sodium nitroprussiate (SNP) 
des artères coronaires épicardiques.  
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. 
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4.3 Fonction endothéliale  
4.3.1 Concentrations plasmatiques de nitrites/nitrates 
Les concentrations plasmatiques de nitrites/nitrates du groupe 2 (18,2±0,01) sont 
significativement inférieures par rapport au groupe 1 (chirurgie « SHAM ») (94,8±0,01 ; 
p<0,001), attestant une diminution de la biodisponibilité du facteur relaxant NO. Les taux 
plasmatiques de nitrites/nitrates furent significativement plus élevés dans le groupe 3 
(48,5±0,01 ; p<0,001) et le groupe 4 par rapport au groupe 2 (43,2±0,02 ; p<0,001) (voir 
figure 4). 
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Figure 8. Concentrations plasmatiques de nitrites/nitrates.  
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p<0,001 versus groupe 2. 
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4.3.2 Concentrations vasculaires de GMPc  
Les concentrations vasculaires de GMPc  sont significativement inférieures dans 
le groupe 2 (groupe HVG; 5,33±0,02) comparativement au groupe 1 (chirurgie « SHAM) 
(7,13±0,01 ; p<0.05) confirmant par une seconde technique la diminution de la 
biodisponibilité du NO. Les concentrations du second messager chez les deux groupes 
traités au NAC sont significativement plus élevés par rapport au groupe 2 (7,66±0,01 
pour groupe 3 et 7,64± 0,01 pour groupe 4 respectivement ; p<0.05) (voir figure 5).  
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Figure 9. Concentrations vasculaires de GMPc. 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p<0,05 versus groupe 2.  
  
                      *                   * * 
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4.4 Stress oxydant  
4.4.1. Concentrations plasmatiques d’hydroperoxydes lipidiques 
Les concentrations d’hydroperoxydes lipidiques sont significativement 
supérieures chez le groupe 2 (6,2±0,01) par rapport au groupe 1 (3,42±0,01 ; p<0,05). Les 
taux des hydroperoxydes  lipidiques des deux groupes traités 3 (4,32±0,01) et 4 
(3,85±0,01) sont significativement inférieurs par rapport au groupe 2  (p<0,05) suggérant 
que le traitement au NAC a prévenu l’augmentation de l’impact négatif des espèces 
réactives oxygénées (voir figure 6). 
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Figure 10. Concentrations plasmatiques des hydroperoxydes lipidiques.  
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p <0,05 versus  groupe 2. 
  
    *                  *
*
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4.4.2  Activité vasculaire de la dismutase du superoxyde 
L’activité de la dismutase de superoxyde n’est pas altérée chez les animaux 
présentant une HVG (1,46±0,01; p=0,9). Ceci peut expliquer l’absence d’impact du 
traitement avec NAC au niveau de l’activité de cette enzyme antioxydante (1,47±0,01 
pour le groupe 3 et 1,48±0,01 pour le groupe 4 respectivement ; p=0,9) (voir figure 7). 
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Figure 11. Activité vasculaire de la dismutase du superoxyde. 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM.  
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4.4.3 Concentrations plasmatiques du glutathion réduit  
Les concentrations de glutathion réduit étaient inférieures dans le groupe 2 
(8,2±0,01) par rapport au groupe 1 (16,8±0,01; p<0,05). Les taux de glutathion des 
groupes 3 (34,2±0,01) et 4 (18,2±0,01) sont significativement plus élevés par rapport au 
groupe 2 (p<0,03) (voir figure 8). 
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Figure 12.  Concentrations plasmatiques de glutathion réduit. 
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p<0,05 versus groupe 2.  
           
*
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4.4.4 Activité  de la peroxydase de glutathion vasculaire 
 L’activité de peroxydase de glutathion  vasculaire est significativement diminuée 
chez le groupe 2 (62,7±0,01) par rapport au groupe 1 (108,5±0,01 ; p<0,05). L’activité de 
la peroxydase du glutathion vasculaire est significativement augmentée chez les deux 
groupes traités  3 (125,7±0,01) et 4 (96,7±0,01) par rapport au groupe 2 (p<0,002) (voir 
figure 9). 
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Figure 13. Activité de la peroxydase du glutathion vasculaire (GPx)  
Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± SEM. *p<0,05 versus groupe 2. 
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5. Discussion 
5.1 Introduction 
Les principales découvertes de cette étude sont que, dans un modèle porcin 
d’HVG 1)  la N-acétylcystéine a ralenti la progression de l’HVG, 2) a amélioré les 
relaxations dépendantes de l’endothélium des artères coronaires épicardiques. Ceci 
semble être la conséquence de l’augmentation de la biodisponibilité du NO (GMPc et 
NOx) et cette dernière semble être la conséquence d’une diminution du stress oxydant (tel 
que démontré par les marqueurs : concentrations plasmatiques des hydroperoxydes 
lipidiques, de glutathion réduit et  l’activité de la  peroxidase de glutathion).   
L’HVG est un mécanisme adaptatif qui se développe en réponse à une 
augmentation de la surcharge cardiaque causée par de l’hypertension ou une sténose 
aortique. Alors que cette adaptation morphologique est initialement bénéfique pour 
contrer la surcharge, la persistance des mécanismes sous-jacents mène à la progression 
vers l’insuffisance cardiaque. Ainsi cette pathologie est maintenant considérée comme un 
puissant indicateur des maladies cardiovasculaires (Choukroun et al. 2002). 
Les patients atteints d’une dysfonction endothéliale associée à une hypertrophie 
ventriculaire gauche ont de très hauts taux de morbidité. Même si les techniques 
chirurgicales pour remplacer ou réparer les valves aortiques se sont améliorées, ces 
nouvelles avancées technologiques pour traiter l’HVG sont toujours associées à un risque 
élevé de mortalité (Rajappan et al. 2002). Un traitement pharmacologique serait une 
alternative idéale.  
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5.2 Stress oxydant et hypertrophie cardiaque 
Plusieurs études ont démontré que le stress oxydant a un rôle fondamental dans le 
développement de l’hypertrophie cardiaque. Le peroxyde d’hydrogène, un médiateur du 
stress oxydant, peut activer des kinases (dont la tyrosine kinase Src ou la protéine kinase 
C) ou des facteurs de transcription (par exemple la protéine Ras) qui sont impliqués dans 
la formation d’hypertrophie de cardiomyocytes de rats néonataux (Aikawa et al. 2001, 
Sabri et al. 1998, Wei et al. 2001). De plus, les espèces réactives oxygénées sont aussi 
impliquées dans la stimulation hypertrophique via les protéines G induites par 
l’angiotensine II et une stimulation α-adrénergique (Nakamura et al. 1998; Tanaka et al. 
2001; Xiao et al. 2001). L’anion superoxyde (un autre médiateur du stress oxydant) 
stimule la prolifération des fibroblastes cardiaques de rats et l’activation de 
métalloprotéinases matricielles (Siwik et al. 2001; Spinale et al. 2002; Sorescu et al. 
2002). Le  stress oxydant via le peroxyde d’hydrogène peut activer l’apoptose de 
cardiomyocytes de rats en induisant des dommages à l’ADN et aux mitochondries via 
l’augmentation de l’activité de ERK ½ (Takimoto et al. 2007).    
Dans le groupe 2 (HVG), on observe une augmentation du rapport la masse du 
ventricule gauche sur la masse corporelle par rapport au groupe 1 (chirurgie « SHAM ») 
confirmant la présence d’une HVG. La NAC a permis de freiner le développement de 
l’hypertrophie du ventricule gauche dans les groupes 3 et 4. Byrne et al. (2003)  et 
Nakagami et al. (2003) ont observé que la NAC pouvait limiter la progression de l’HVG 
induite par une injection chronique d’angiotensine II chez des souris en neutralisant 
l’anion superoxyde. Chen et al. (2003) ont démontré que la NAC peut prévenir 
l’hypertrophie de cardiomyocytes de souris induite par le peroxyde d’hydrogène in vitro. 
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5.3 Glutathion       
Plusieurs études cliniques ont démontré qu’une supplémentation riche en 
groupement thiols (carbone relié à un groupement SH) avait des effets bénéfiques en 
améliorant les vasodilatations dépendantes de l’endothélium périphériques et 
coronariennes chez des patients atteints d’athérosclérose  (Andrews et al. 2000) (Prasad 
et al.1999) (Kugiyama et al.1998).  
Le glutathion réduit est un puissant antioxydant endogène qui a été étudié depuis 
plusieurs années (Groen et al. 1996). Il fournit le groupement SH à la peroxidase du 
glutathion qui l’utilise comme substrat pour piéger les radicaux libres (Ortolani et al. 
2000) et détoxifie  le peroxynitrite  dans les cellules endothéliales vasculaires bovines 
(Ma et al. 1994 ; Buckley et al. 2000). De plus,  Myers et al. (1990) ont démontré que 
dans des cellules endothéliales de l’aorte bovine, les S-nitrosothiols, qui ont une demi-vie 
plus longue que le NO, peuvent fortement stimuler la guanylate cyclase et potentialiser 
les effets du NO. Il est fortement probable que ces thiols améliorent le transport 
cytoplasmique et transmembranaire du NO des cellules endothéliales vers les cellules 
musculaires lisses  mais le mécanisme précis reste à être élucidé (Prasad et al. 1999). 
Plusieurs études cliniques ont rapporté que des patients atteints de maladies 
cardiovasculaires ont des taux de glutathion plasmatique inférieur à des sujets contrôles 
suggérant que le glutathion pourrait avoir un rôle protecteur contre ces pathologies 
(Julius et al. 1994; Nuttal et al. 1998; Morrison et al. 1999).  
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5.3.1 Concentrations plasmatiques de glutathion 
Le groupe 2 (HVG non traité) présente une concentration plasmatique de 
glutathion réduit significativement inférieure à celle du groupe 1 (chirurgie « SHAM »). 
Une augmentation du stress oxydant peut entraîner une baisse des réserves plasmatique et 
vasculaire de glutathion  des cellules endothéliales vasculaires bovines suite à une 
ischémie/reperfusion du myocarde (Aucoin et al. 1995). De plus, chez des rats 
spontanément hypertendus, les concentrations plasmatiques de glutathion réduit étaient 
diminuées dans les cellules musculaires lisses aortiques (Wu et al. 2001). Les lapins 
hypercholestérolémiques qui ont des relaxations altérées induites par le NO, présentent 
des taux de glutathion significativement diminués (Adachi et al. 2000). Des adolescents 
ayant des antécédents familiaux de maladies coronariennes présentent des taux très 
faibles de glutathion (Morrison et al. 1999). Une diminution significative des taux 
plasmatiques et vasculaires de glutathion sont maintenant considérés comme un marqueur 
de stress oxydant (Aucoin et al. 1995). 
On observe une augmentation des concentrations plasmatiques du glutathion 
réduit dans les groupes 3 et 4 (HVG traités) qui peut être expliquée par l’administration 
de NAC. La NAC serait considérée comme le précurseur primaire du glutathion. 
Bourraindeloup et al. (2004) ont montré qu’une administration chronique de NAC peut 
augmenter les concentrations plasmatiques de glutathion dans les cardiomyocytes de rats 
hypertendus. Le taux tissulaire de glutathion réduit pourrait être un indicateur de la 
sévérité de l’insuffisance cardiaque. Kugiyama et al. (1998) ont suggéré que les effets 
induits par le glutathion sont dus à une rapide auto-oxydation de la cystéine, une 
réduction des molécules dissulfides en composés sulfhydryls et une instabilité de la 
nitrocystéine dans un milieu aqueux.  
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5.4 Relaxations dépendantes de l’endothélium 
Les relaxations dépendantes de l’endothélium induites par la sérotonine et la 
bradykinine du groupe 2 HVG  (non traité) sont significativement diminuées par rapport 
au groupe 1. Les concentrations vasculaires de GMPc sont significativement inférieures à 
celles du groupe témoin. Ceci confirme la présence d’une dysfonction endothéliale. 
Pour les groupes 3 et 4 (HVG traités), on a observé une amélioration des 
relaxations dépendantes de l’endothélium induites par la sérotonine et la bradykinine. De 
plus,  les concentrations vasculaires de GMPc sont augmentées significativement par 
rapport au groupe 2. Une  explication possible pour l’augmentation de la biosdisponibilité 
du NO serait que le glutathion est un thiol endogène qui forme un composé actif et 
stable : le S-nitrosoglutathione (un EDHF potentiel) (Stamler JS et al. 1996).   Ces thiols 
ont une demi-vie plus longue que le NO et amélioraient le transport du NO de la cellule 
endothéliale vers les cellules musculaires lisses (Prasad et al. 1999). De plus, Cheung et 
al. (1997) ont démontré que le glutathion peut améliorer les vasodilatations coronariennes 
de rats via un mécanisme dépendant du NO et de la guanylate cyclase. De plus, les 
productions basales et celles induites par le calcium ionophore peuvent augmentées dans 
les cellules endothéliales de veines ombilicales humaine en présence de glutathion (Ghigo 
et al. 1993) suggérant que  la synthèse de NO et non l’action du NO sur la guanylate 
cyclase qui requiert la présence de glutathion. Le glutathion peut aussi protéger l’eNOS 
contre l’inactivation induite par le NO (Griscavage et al. 1995) et la formation de NO 
peut être potentialisée par le glutathion via le S-nitrosoglutathion (Mayer et al. 1995). 
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5.5 Relaxations indépendantes de l’endothélium 
Aucune différence statistique n’est observée pour les relaxations indépendantes de 
l’endothélium (pD2 et  Emax) entre les différents groupes expérimentaux. Ceci démontre 
que la dysfonction de la réactivité vasculaire est due à la dysfonction des cellules 
endothéliales puisque les cellules musculaires lisses sous-jacentes présentent encore leur 
pleine capacité de relaxation (propriétés vasorelaxantes des cellules musculaires lisses  
préservées). 
5.6 Activité de la  peroxydase de glutathion 
La peroxydase de glutathion participe activement à la défense cellulaire contre le 
stress oxydant et est essentielle dans le maintien de la fonction endothéliale. Dans notre 
étude, nous avons observé une baisse de l’activité de la peroxydase de glutathion dans le 
groupe 2 HVG non traité par rapport au groupe 1 (chirurgie « SHAM »). Une déficience 
de l’activité de la peroxydase de glutathion est associée à une augmentation du stress 
oxydant et au développement de dysfonction endothéliale dans des cellules endothéliales 
vasculaires porcines (Toborek et al. 1995), murines (Forgione et al. 2002) et chez des 
souris hyperhomocystéinémiques (Weiss et al. 2006). Dayal et al. (2002), ont démontré 
que des souris hyperhomocystéinémiques,  ayant le gène de la peroxydase invalidé, 
étaient plus propices à développer une dysfonction endothéliale vasculaire.  
L’administration de NAC chez les  groupes 3 et 4 HVG traités a restauré l’activité 
de la peroxydase de glutathion. Une déficience en peroxydase de glutathion avec une 
dysfonction endothéliale peuvent être corrigées par une supplémentation de glutathion ou 
de NAC  dans des cellules endothéliales vasculaires murines (Forgione et al. 2002) ou en 
augmentant l’activité de la  peroxydase de glutathion des cellules endothéliales  
vasculaires de souris hyperhomocystéinémiques  (Postea et al. 2006). L’administration 
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per os de la NAC chez les humains atteints de néphropathie chronique peut stimuler une 
augmentation de l’activité de la peroxydase  de glutathion GPx-1 des érythrocytes  et une 
baisse des taux des hydroperoxydes plasmatiques (Zachara et al. 2006), également 
démontré chez des rats hyperglycémiques et dyslipidémiques (Diniz et al. 2006) et dans 
des cellules endothéliales d’artères pulmonaires porcines (Toborek et al. 1995).  
5.7 Concentrations plasmatiques d’ hydroperoxydes lipidiques 
Dans le groupe 2 avec HVG non traité, on observe une augmentation des 
concentrations plasmatiques des hydroperoxydes lipidiques indique la présence accrue de 
stress oxydant. Dans les groupes 3 et 4 traités avec la NAC, on observe une diminution 
des concentrations plasmatiques des hydroperoxydes lipidiques attestant une baisse de la 
présence du stress oxydant. Toborek et al (2002) ont remarqué que la NAC, une 
diminuait la peroxydation des lipides dans des cellules endothéliales vasculaires porcines 
et humaines exposées au TNF-α (Xia et al. 2006). Ceci suggère que la NAC diminue le 
stress oxydant en augmentant la concentration plasmatique de glutathion réduit et  
augmente ainsi l’activité de la peroxydase de glutathion. De plus, elle peut directement 
piéger les radicaux libres par l’intermédiaire de son groupement sulfhydrile (Cabassi et 
al. 2001).  
5.8 Limites de l’étude 
L’intervalle de temps de cette étude est idéal  pour étudier les altérations de voies 
de signalisation de la transduction des cellules endothéliales dans un modèle d’HVG 
compensé. Pour des études à plus long terme (par exemple pour étudier un modèle 
d’insuffisance cardiaque), il serait préférable d’utiliser des porcs miniatures pour faciliter 
les manipulations. Même si dans ce modèle de cerclage aortique supra aortique, les 
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artères coronaires sont soumises à des forces de cisaillement différentes de celles 
observées dans des modèles d’hypertension systémique ou de sténose aortique valvulaire, 
aucune modification de perfusion des artères coronaires ne fut observée lors du 
développement de ce modèle. 
Un groupe témoin avec placebo n’a pas été inclus dans cette étude car  nos 
expériences  précédentes n’ont démontré aucune différence significative au niveau des 
paramètres évalués entre des groupes témoins avec et sans placebo. Il aurait aussi été 
intéressant d’étudier les effets possibles de l’angiotensine II dans cette étude car ce 
peptide contribue de manière significative au développement de l’HVG et de la 
dysfonction endothéliale par une augmentation de la production d’espèces réactives 
oxygénées. 
L’hypothèse que la synthèse de NO est augmentée est basée sur une augmentation des 
produits de dégradation du NO, attestant indirectement une augmentation de sa 
production. L’expression de la eNOS n’a pas été quantifiée par western blot ou ni son 
activité en mesurant la conversion de 3H-Arg en  3H-citrulline. 
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6. Conclusion 
 
Les études précédentes dans notre laboratoire ont démontré qu’une période de 60 jours 
de cerclage aortique favorise le développement d’une hypertrophie ventriculaire gauche 
compensatoire et de la dysfonction endothéliale associée des artères coronaires 
épicardiques. Dans la présente étude, un traitement chronique de la N-acétylcystéine a 
permis de ralentir la progression de l’HVG et de prévenir le développement de la 
dysfonction endothéliale vasculaire due aux propriétés antioxydantes du NAC puisque les 
marqueurs du stress oxydant étaient significativement inférieurs et les concentrations du 
facteur relaxant NO significativement supérieures comparativement au groupe HVG non 
traité. Des études cliniques seraient nécessaires pour évaluer les effets de la NAC chez 
des patients atteints d’une HVG ou prédisposés à la développer car l’HVG est considérée 
comme un facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire. 
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